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1 EINLEITUNG: MAGNETIC BEADS – STAND DER 
FORSCHUNG 
 
In den letzten Jahrzehnten hat die Erforschung von Magnetic Beads zum Einsatz 
in verschiedenen Gebieten wie Medizin, Biochemie [1-8], Aufbereitungstechnik 
[9-13] und Biotechnologie [14-20] stark an Bedeutung zugenommen. Magnetic 
Beads sind Funktionspartikeln, die mit magnetischen und extraktiven (sorptiven) 
Eigenschaften versehen sind. Je nach Anwendungsbereich kann ihre Größe von 
wenigen Nanometern bis zu einigen Mikrometern variieren.  
 
1.1 Formulierung, Design und Herstellung 
Während funktionelle Liganden – meist Polymere mit dissoziierbaren funktionelle 
Gruppen – auf der Oberfläche von Magnetic Beads für die Sorption von 
Zielmolekülen sorgen, bringen magnetische Komponenten mit hoher Sätti-
gungsmagnetisierung wie Eisenoxide die nötigen magnetischen Eigenschaften, 
die die magnetische Abtrennung der Funktionspartikeln ermöglichen. Um diese 
beiden Eigenschaften zusammenzustellen, wurden verschiedene Synthesestra-
tegien von magnetischen Funktionspartikeln entwickelt. Sie können in drei 
Hauptgruppen zusammengefasst werden [21]: 
 In-situ-Bildung magnetischer Partikeln in einer Polymermatrix, 
 in situ-Polymerisation in Gegenwart von magnetischen Partikeln, 
 und Mischen von synthetisierten Polymeren und magnetischen Partikeln. 
Durch die drei Synthesemethoden können anwendungsspezifische Magnetic 
Beads mit ausgewählten Größen hergestellt werden. 
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1.1.1 In-situ-Bildung magnetischer Partikeln in einer 
Polymermatrix 
Bei der In-situ-Bildung magnetischer Partikeln in einer Polymermatrix können 
z.B. nanoskalige Eisenoxide durch Kopräzipitation von Eisensalzen in einer 
Polymermatrix, die bereits sorptive Eigenschaften besitzt oder später modifiziert 
werden kann, synthetisiert [22-27]. Dabei wird die chemische und mechanische 
Stabilität der Funktionspartikeln durch Wechselwirkungen zwischen den 
Nanopartikeln und der Polymermatrix gewährleistet. Bei der Verwendung von 
Sol-Gel-Prozessen besitzt die Polymermatrix eine gelartige Struktur. Dies hat 
einen besonderen Vorteil bei der Keimbildung und beim anschließenden 
Wachstum der Eisenoxide. Beide Prozessschritte lassen sich durch die Architektur 
des ausgewählten Polymers kontrollieren [22, 25].  
Eine gute Verteilung der Nanopartikeln in der Polymermatrix bei dieser 
Synthesemethode ist jedoch durch die gute Dispergierung bzw. Diffusion der 
Reaktanten in der Polymerlösung bedingt. Dabei spielen Löslichkeitsverhalten 
sowie rheologische Eigenschaften der verwendeten Polymere eine wichtige Rolle.  
 
1.1.2 in situ-Polymerisation in Gegenwart von 
magnetischen Partikeln 
Magnetic Beads können auch durch die Anbringung des funktionellen Liganden an 
der Oberfläche magnetischer Partikeln mithilfe von Polymerisationsmethoden 
hergestellt werden. Durch Ringöffnende Polymerisation (ROP) sowie Atom 
Transfer Radical Polymerization (ATRP) werden funktionelle Liganden an der 
Oberfläche von Nanopartikeln polymerisiert [28-31]. Dabei befinden sich die 
Initiatoren verpflanzt auf der Nanopartikeloberfläche. Dadurch entsteht eine 
kovalente Bindung zwischen Polymermatrix und Nanopartikeln. Die Vorteile der 
lebenden Polymerisationsmethoden sind ein kontrolliertes Wachstum der 
Polymerschicht – mit niedriger Polydispersität – ohne Aggregation der 
Nanopartikeln und die Möglichkeit zur einfachen Herstellung von Block-
Copolymeren [32, 33]. Nachteile dieser Methoden können eine unvollständige 
Belegung der Nanopartikeln sowie die erreichbare Größe der Magnetic Beads 
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(hydrodynamischer Durchmesser) sein. Die Größe der Nanopartikeln bzw. 
Nanopartikel-Cluster und der Länge der Polymerketten sind die limitierenden 
Faktoren der Funktionspartikelgröße. 
Suspensionen aus Eisenoxide-Nanopartikeln und Monomeren (z.B. Styrol) 
können ebenfalls in einer Ö/W-Emulsion zu magnetischen Kompositen 
polymerisiert werden [34-39]. Durch Oberflächenmodifizierung werden die 
Komposite weiter zu Magnetic Beads verarbeiten [1, 36, 37]. Die 
Verkapselungsrate der Nanopartikeln im Fall der Emulsionspolymerisation ist 
stark von der Wechselwirkung zwischen Monomer und Nanopartikeln abhängig. 
Sind die Nanopartikeln vor der Polymerisation im Monomer stabil, ist ihre 
Verkapselungsgüte höher [38, 40].  
 
1.1.3 Mischen von synthetisierten Polymeren und 
magnetischen Partikeln 
Magnetische Funktionspartikeln lassen sich auch aus bereits synthetisierten 
magnetischen Partikeln und Polymeren herstellen. Durch das Layer-by-Layer-
Verfahren werden z.B. monomolekulare Schichten aus Polyelektrolyten an der 
Oberfläche geladener magnetischer Partikeln aufgebracht. Ein Schichtsystem aus 
abwechselnden kationischen bzw. anionischen Polyelektrolyten bildet die Hülle 
und trägt die funktionellen Liganden der Magnetic Beads [41, 42]. Durch 
COULOMB-Wechselwirkungen zwischen den Komponenten wird die Stabilität der 
magnetischen Funktionspartikeln gewährleisten. Für eine mehrfache Anwendung 
der Magnetic Beads reicht die elektrostatische Anziehung meist nicht. Daher wird 
bei anderen Verfahren das Polymer mit funktionalisierten magnetischen Partikeln 
quervernetzt. Dies kann photochemisch durch UV-Bestrahlung [43, 44] oder 
mithilfe von Quervernetzern wie Glutaraldehyd oder Epichlorhydrin durchgeführt 
werden [10, 45-47].  
Durch das Kombinieren von Emulgiertechniken und Lösungsmittelverdampfung 
bzw. Crosslinkingsmethoden werden Magnetic Beads ebenfalls hergestellt. Dabei 
werden magnetische Partikeln in einer Polymerlösung dispergiert und als dis-
perse Phase emulgiert. Danach werden die Tropfen der Emulsion durch Lö-
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sungsmittelverdampfung oder Quervernetzung zu magnetischen Funktionspar-
tikeln verwandelt [48-54]. Weitere Mikroverkapselungsverfahren wie die 
ionotrope Gelbildung oder die Sprühtrocknung werden erfolgreich bei der Her-
stellung von Magnetic Beads angewendet. Im Zuge der ionotropen Gelbildung 
wird eine Suspension aus Alginat und magnetischen Partikeln tropfenweise in 
eine Lösung mehrwertiger Kationen gegeben. Dadurch tritt eine spontane Ver-
netzungsreaktion zwischen den negativ geladenen Alginatketten und den mehr-
wertigen Kationen auf und führt zur Bildung magnetischer Funktionspartikeln 
[55, 56].  
Bei der Mikroverkapselung durch Sprühtrocknung wird eine Suspension aus 
magnetischen und sorptiven Komponenten zu Magnetic Beads sprühgetrocknet 
[16-18, 57]. Als sorptive Komponente werden Ionenaustauscherpartikeln 
verwendet. Magnetische und Ionenaustauscherpartikeln werden durch den Ein-
satz eines Matrixpolymers zusammengeführt. Mithilfe des Matrixpolymers können 
zusätzlich die Benetzungseigenschaften sowie die chemische und mechanische 
Stabilität der magnetischen Funktionspartikeln verbessern bzw. gewährleistet 
werden. Wie die anderen präsentierten Mikroverkapselungsverfahren, bietet die 
Sprühtrocknung die Möglichkeit zur Herstellung von Magnetic Beads mit 
einstelligen bzw. zweistelligen Mikrometern. Dieser Partikelgrößenbereich ist für 
den Einsatz der magnetischen Funktionspartikeln in der Bioseparation relevant 
[15, 16]. In diesem Partikelgrößenbereich dominieren die Massen- die 
Oberflächenkräfte und ermöglichen somit – ohne weiteres – eine einfache 
magnetische Abtrennung der Funktionspartikeln. Die Besonderheit der 
Sprühtrocknung ist das Potential der Maßstabsvergrößerung des 
Syntheseprozesses. Sie ermöglicht eine industrielle Großproduktion von Magnetic 
Beads und senkt dadurch deren Herstellungskosten [16, 58]. Dies wirkt sich 
positiv auf Kosten der veredelten Produkte aus. 
 
 
EINLEITUNG: MAGNETIC BEADS – STAND DER FORSCHUNG 
5 
1.2 Sprühtrocknung 
In dieser Arbeit wird die Sprühtrocknung zur Herstellung von Magnetit-
Nanokompositen als Funktionspartikeln für die Bioseparation verwendet. Die 
Sprühtrocknung ist als Pulverherstellungsverfahren in der Industrie weit 
verbreitet [58-62]. Dieses Verfahren ermöglicht die Synthese von Pulvern mit 
definierten Partikelgrößenbereichen aus Suspensionen bzw. Emulsionen. Die 
Zusammensetzung des Produkts wird über den Feed eingestellt. Durch die 
Zerstäubung des Feeds und die darauffolgende Trocknung der Tropfen werden 
feste Partikeln hergestellt. Danach werden die Feststoffe je nach ihrer Größe im 
Sprühzylinder, Zyklon und Filter abgeschieden. Die Zerstäubung des Feeds und 
die Trocknung der erzeugten Tropfen sind die entscheidenden Teilprozessschritte 
in Bezug auf die Morphologie und die Größe der sprühgetrockneten Partikeln. In 
den nächsten Abschnitten werden beide Teilprozessschritte präsentiert. 
 
1.2.1 Zerstäubung des Feeds 
Je nach Anwendungen können unterschiedliche Zerstäubungsgeräte verwendet 
werden [60, 63-65]. Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten 
Funktionspartikeln werden ausschließlich mit einem Sprühtrocknern ausgestattet 
mit einer außenmischenden Zweistoffdüse hergestellt. Die Zerstäubung von 
Flüssigkeiten bzw. Suspensionen wird in der Literatur mithilfe von verschiedenen 
dimensionslosen Kennzahlen beschrieben. Durch die Gleichung (1) kann der 
Einfluss der Geometrie der außenmischenden Zweistoffdüse auf den 
charakteristischen Tropfendurchmesser     beschrieben werden [66].  
                  
      (1) 
 
Dabei drücken        und     jeweils die Gas-Weber-Zahl und das Verhältnis 
von Flüssigkeitsstrom zu Zerstäubungsgasstrom aus. Beide Kennzahlen sind in 
den Gleichungen (2) und (3) definiert.   ist eine Konstante. Die Gas-Weber-Zahl 
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ist das Verhältnis zwischen der Trägheitskraft des Gases und der 
Oberflächenkraft der Flüssigkeit.  
       
    
            
 
  (2) 
 
    
     
   
  (3)  
 
 Dabei sind     ,      und   jeweils die relative Geschwindigkeit zwischen Gas 
und Flüssigkeit, die Dichte des Gases und die spezifische Oberflächenenergie.  
Die Beziehung zwischen   und den physikalischen Eigenschaften der 
Suspensionen kann durch die Ohnesorge-Zahl    (Gleichung (5)) und den 
Düsendurchmesser       ausgedrückt werden (Gleichung (4)) [64, 66]. 
 
     
                (4) 
 
   
  
           
  (5) 
 
Dabei sind    und    jeweils die dynamische Viskosität und Dichte der Flüssigkeit. 
Mithilfe der Gleichungen (2) bis (5) lässt sich der SAUTER-Durchmesser     der 
Gleichung (1) in der Gleichung (6) nur mit geometrischen Größen des 
Zerstäubungsgeräts sowie mit physikalischen Größen des Zerstäubungsgases 
bzw. der Flüssigkeit definieren. 
              
               
  
   
 
      
  
    
            
   
 
    
  (6) 
 
Durch die Gleichung (6) wird ersichtlich, welche Anlagen-, Stoff-, und 
betriebsspezifischen Parameter einen Einfluss auf die Tropfengröße während der 
Zerstäubung haben. 
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1.2.2 Trocknung der Tropfen 
Die Tropfentrocknung durch das Trocknungsgas findet hauptsächlich im 
Sprühzylinder statt und hat einen großen Einfluss auf Größe, Dichte, Porosität 
und Oberflächenbeschaffenheit der sprühgetrockneten Partikeln [67-69]. Das 
Zusammenspiel von Prozessparametern wie Temperatur und Strömungsrate des 
Trocknungsgases bzw. Suspension und den physikalischen Eigenschaften der 
Flüssigkeit bestimmt die Partikelmorphologie. Das Trocknungsgas stellt die 
notwendige Energie        bereit, um die Verdampfungsenthalpie des 
Lösungsmittels      in einem stationären Zustand zu erreichen (siehe Gleichung 
(7)) [69]. 
               (7) 
 
Dabei ist    der Massenstrom des Lösungsmitteldampfs. Neben dem 
Wärmetransport findet auch ein Stofftransport während der Tropfentrocknung 
statt. Die Diffusion der gelösten Feststoffe im Lösungsmittel beeinflusst somit die 
Morphologie der sprühgetrockneten Partikeln. 
 
Die Abbildung 1-1 stellt vereinfacht die Tropfentrocknung bei der Sprühtrocknung 
dar. Beim Aufheizen des Tropfens (Stufe 0-1) erhöht sich die Tropfentemperatur 
ohne beachtliche Verdampfung bis zur Feuchtkugeltemperatur. Danach erfolgt 
die Trocknung bei konstanter Verdampfungsrate. Aufgrund der 
Lösungsmittelverdampfung nimmt die Tropfengröße deutlich ab bis es zur 
Hautbildung kommt (Stufe 1-2). Die Hautbildung kommt zustande, wenn die 
Diffusion des Lösungsmittels nicht mehr ausreicht, um es schnell an die 
Oberfläche des Tropfens zu transportieren. Damit erhöht sich der 
Transportwiderstand. Dies führt zur Abnahme der Trocknungsrate. Die 
Temperatur der gebildeten Hülle steigt bis zur Outlet-Temperatur (Stufe 2-3), 
und die Tropfentrocknung wird fortgesetzt. Die Güte der Trocknung in dieser 
Phase hängt stark von der Durchlässigkeit der Hülle ab. Zwischenzeitlich wird die 
Verdampfungstemperatur des Lösungsmittels erreicht. 
 





Abbildung 1-1:  Schematische Darstellung der Tropfentrocknung bei der Sprühtrocknung nach 
[67].  
 
Bei der Beschreibung der Feststoffverteilung im Tropfen während der Trocknung 
wird – analog zur Zerstäubung – oft der Einsatz dimensionsloser Kennzahlen 
benutzt [63, 67, 69]. Dabei spielt die Peclet-Zahl eine wichtige Rolle [67, 69]. 
Die Peclet-Zahl ist in Gleichung (8) definiert und drückt das Verhältnis zwischen 
der Verdampfungsrate   des Lösungsmittels und dem Diffusionkoeffizienten des 
gelösten Feststoffs   aus. 
   
 
 
  (8) 
 
Bei      ist die Trocknungsrate kleiner als die Diffusionsrate. Die Moleküle des 
gelösten Stoffes haben während der Trocknung mehr Zeit, ins Zentrum des 
Tropfens zu diffundieren. Dies führt zu kleinen und schweren Partikeln. Bei 
     tritt der gegenteilige Effekt auf. Die schnellere Trocknung bzw. frühere 
Hautbildung verhindert den Transport des gelösten Stoffes, und es kommt zu 
dessen Anreicherung an der Oberfläche. Die Partikeln sind dementsprechend 
größer und leichter bzw. hohl. 
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HANDSCOMB et al. [68] haben verschiedene Morphologien der Partikeln nach der 
Tropfentrocknung vorgestellt. Sie sind in Abbildung 1-2 dargestellt. Der Einfluss 
der Feststoffkonzentration sowie der Einlauftemperatur ist genau zu erkennen. 
Tropfen mit Feststoffkonzentrationen kleiner als 1 Ma. % bilden keine Partikeln. 
Eine zu hoher Einlauftemperatur kann, wie zuvor erwähnt, zur früheren 
Hautbildung führen. Dadurch können grobe, hohle, geschrumpfte, oder 









2 AUFGABENSTELLUNG: MOTIVATION 
 
Im Gegensatz zum meistverwendeten industriellen Downstream-Processing, 
würde die Verwendung von magnetischen Funktionspartikeln die Prozessschritte 
der Bioseparation stark reduzieren und somit zu einem Anstieg der 
Produktausbeute führen. Dadurch würden die Herstellungskosten von 
hochwertigen biologischen Substanzen der Pharma-, Lebensmittel- und 
Futtermittelindustrie stark sinken [16, 58, 70]. Eine industrielle Verwendung von 
Magnetic Beads in der Bioseparation erfordert eine auf den industriellen Maßstab 
skalierbare Synthesemethode. In dieser Hinsicht haben BANERT [70] und 
HICKSTEIN [58] die Sprühtrocknung zur Herstellung magnetischer 
Funktionspartikeln erfolgreich eingesetzt. Beide Autoren haben Dichlormethan als 
organisches Lösungsmittel während der Sprühtrocknung benutzt. Des Weiteren 
verwendeten sie partikelförmige submikroskalige Ionenaustauscher als sorptive 
Komponente. 
 
Seit 2009 gibt es in der Europäischen Union in Bezug auf die Nachhaltigkeit eine 
neue Regulierung des industriellen Einsatzes von Dichlormethan [71]. Sie 
schränkt die Verwendung des chlorierten Lösungsmittels in vielen industriellen 
Prozessen ein. Um feste Ionenaustauscher als sorptive Komponente von 
Magnetic Beads durch Sprühtrocknung umsetzen zu können, wurden sie – zur 
Förderung ihrer Einbettung bzw. Verteilung im Matrixpolymer sowie der 
chemischen Stabilität der Funktionspartikeln – als submikroskalige quervernetze 
Partikeln synthetisiert. Darüber hinaus sollte ihre Stabilität in der 
Ausgangssuspension (Feed) vor der Sprühtrocknung gewährleistet werden. Dies 
erfordert einen zusätzlichen aufwendigen Prozessschritt und erhöht somit die 
Komplexität bzw. die Kosten des Herstellungsverfahrens.  
 
In dieser Arbeit werden Herstellungsmethoden von Magnetit-Nanokompositen als 
Funktionspartikeln für die Bioseparation vorgestellt. Dabei wird die 
Sprühtrocknung zur Synthese der Nanokomposite verwendet. Der Einsatz von 
flüssigen Polyelektrolyten als sorptive Komponente bei der Synthese von 
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kationischen magnetischen Funktionspartikeln wird untersucht. Aspekte einer 
nachhaltigen Prozessgestaltung durch den Austausch von Dichlormethan durch 
ein geeignetes weniger schädlicher Lösungsmittel werden ebenfalls bei 
Verwendung von flüssigen bzw. partikelförmigen (festen) Ionenaustauschern 
untersucht. Durch eine umfassende Charakterisierung wird die Eignung der 
synthetisierten Funktionspartikeln für die Bioseparation untersucht. Für die 
Charakterisierung der sorptiven Eigenschaften wird unter anderem der 
hochwertige Bowman-Birk Inhibitor (BBI) verwendet. Das Protein ist ein 
Sojaprodukt und für seine krebsvorbeugende Wirkung bekannt.  
 
Die durch diese Arbeit entwickelten Methoden zur Herstellung von magnetischen 
Funktionspartikeln sollten den Weg für die Verwendung von Polyelektrolyten als 
sorptive Komponente bei der Synthese von Magnetic Beads durch 
Sprühtrocknung ebnen. Des Weiteren sollten diese Herstellungsmethoden 
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3 EINSATZ VON POLYELEKTROLYTEN BEI DER 
HERSTELLUNG VON KATIONISCHEN MAGNETIC BEADS 
DURCH SPRÜHTROCKNUNG 
 
In diesem Kapitel wird eine neu entwickelte Methode zum Einsatz von 
kationischen Polyelektrolyten bei der Herstellung von magnetischen 
Funktionspartikeln durch Sprühtrocknung vorgestellt. Dabei werden die 
kationischen Polyelektrolyte in der Produktformulierung als funktionelle Liganden 
eingesetzt. Die Verarbeitung der Ausgangsmaterialien zu Partikeln erfolgt durch 
die Sprühtrocknung. Wie schon im Kapitel 1 ausführlich berichtet, gehört die 
Sprühtrocknung zu den weitverbreiteten technischen Prozessen zur Herstellung 
von Pulvern. Dieses Verfahren ermöglicht die Synthese von Pulvern mit 
definierten Partikelgrößenbereichen aus Suspensionen und wurde schon 
erfolgreich in der Literatur als Syntheseprozess von Magnetic Beads angewendet 
[16, 58, 70]. 
 
3.1 Materialien, Prozesskomponenten und Methoden 
3.1.1 Produktspezifische Komponenten 
Als produktspezifische Komponente werden alle Komponenten verstanden, die 
dem Produkt die gewünschten Eigenschaften verleihen. Wie schon im ersten 
Kapitel erwähnt, sollen Magnetic Beads im Bezug auf ihre Anwendung zwei 
Hauptmerkmale besitzen: Magnetisierbarkeit und Sorptionsfähigkeit.  
3.1.1.1 Magnetische Komponente 
Bei der Synthese von Magnetic Beads ist der Einsatz von Eisenoxiden als 
magnetische Komponente in der Literatur weit verbreitet. BANERT [70] und 
HICKSTEIN [58] haben jeweils superparamagnetische Magnetitnanopartikeln als 
Träger der magnetischen Eigenschaft in ihren synthetisierten Partikeln 
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verwendet. Superparamagnetismus ist ein besonderes Merkmal von Eisenoxid-
Nanopartikeln, die in einem magnetischen Feld magnetisierbar sind und nach 
dem Entfernen dieses Feldes keine Restmagnetisierung (Remanenz) zeigen. 
Dadurch wird eine Flockung vom Endprodukt (Magnetic Beads), die durch die 
Wirkung einer Restmagnetisierung hervorgerufen werden kann, vermieden. Eine 
Flockung würde sich negativ auf die Dispergierung der Magnetic Beads bei ihrer 
späteren Anwendung in der Bioseparation auswirken [58, 70]. Ein weiterer 
Vorteil des Einsatzes von nanoskaligen Komponenten ist ihre Größe. Sie lassen 
sich problemlos in hochgefüllten Nanokompositen (ca. 70 % Füllgrad) mit einer 
Größe in einstelligen Mikrometerbereich integrieren [40]. 
Unter der Verwendung von in der Tabelle 3-1 aufgelisteten Chemikalien, wurden 
Magnetitnanopartikeln als magnetisches Fluid nach der von MACHUNSKY et 
al.[40, 58, 70, 72] eingesetzten Methode synthetisiert. 

















Name Summenformel CAS-Nr. Reinheitsgrad Firma 
Eisen(III)-Chlorid 
Hexahydrat 





FeSO4 ∙ 7 H2O 7782-63-0 ≥99,5% 
Carl Roth 
GmbH 
Ammoniumhydroxid NH4OH 1336-21-6 26% 
Sigma-
Aldrich 
Rizinolsäure C18H34O3 141-22-0 ~80%, technisch 
Sigma-
Aldrich 
Dichlormethan CH2Cl2 75-09-2 ≥99,5, % 
Carl-Roth 
GmbH 
Wasser H2O 7732-18-5 
aufgereinigt im Labor mittels 
Ionenaustauscher Seradest 
SD 2800 
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Das magnetische Fluid, auch magnetisches Organosol genannt, wird in zwei 
Stufen erzeugt. Zuerst werden Magnetitnanopartikeln durch einen 
Fällungsprozess in Wasser hergestellt. Dafür werden 47,03 g FeCl3 ∙ 6 H2O und 
24,19 g FeSO4 ∙ 7 H2O in 1 Liter deionisiertem Wasser gelöst. Danach wird die 
Lösung 10 Minuten bei 4000 min-1 mittels eines Druckluftrührers gerührt. Beim 
Rühren wird die Lösung bis auf 70 °C geheizt. Anschließend wird die 
Rührgeschwindigkeit auf 9000 min-1 erhöht und 60 ml 26 %-ige 
Ammoniumhydroxidlösung als Fällungsmittel zu den gelösten Salzen zugegeben. 
Zum Schluss wird die synthetisierte Suspension auf Raumtemperatur abgekühlt. 
Die ausgewählten Eduktenmengen ergeben eine Ausbeute von 20 g 
Magnetitnanopartikeln. Die Nanopartikeln sind hydrophil und besitzen eine 
negative Ladung. Die hohe Ionenstärke der wässrigen Phase führt zur 
Abschirmung der elektrischen Doppelschicht an den Partikelgrenzflächen und 
verursacht dadurch das Agglomerieren der Primärpartikeln. Die Agglomerate 
erreichen einen Größenbereich von 2 bis 5 µm [58, 70], in dem die Massenkräfte 
mehr Einfluss auf ihre Dynamik als die Oberflächenkräfte haben. Aus diesem 
Grund bleiben die Agglomerate nicht stabil in der Lösung, sondern sedimentieren 
auf den Gefäßboden.  
Aufgrund des Agglomerierens können Magnetitnanopartikeln ihre 
superparamagnetischen Eigenschaften verlieren [70]. Außerdem befinden sich 
die Agglomerate teilweise im Größenbereich des gewünschten Endprodukts. 
Damit die synthetisierten Magnetitpartikeln überhaupt in weiteren Prozessen 
verarbeiten werden können und im Endprodukt die gewünschten Eigenschaften 
aufbringen, müssen diese als Primärpartikeln vorliegen. Dies wird durch ihre 
Überführung in eine organische Phase erreicht.  
Das ausgewählte organische Lösungsmittel für diese zweite Stufe sollte sich auch 
für kommende Prozessschritte (Sprühtrocknung) sehr gut eignen. Wegen seines 
sehr guten Lösungsverhaltens sowie seines hydrophoben Charakters wurde 
Dichlormethan von verschiedenen Autoren [40, 58, 70] als organisches 
Lösungsmittel für den Gesamtprozess der Herstellung von Magnetic Beads oder 
Magnetit-Nanokompositen benutzt. Die Überführung von Magnetit von der 
wässrigen in die organische Phase wird Partikelextraktion oder Phasentransfer 
genannt. Der Phasentransfer bedarf des Einsatzes von grenzflächenaktiven 
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Substanzen. Die Arbeiten von MACHUNSKY [72] und anschließend von RUDOLPH 
[40] haben gezeigt, dass Rizinolsäure als nicht-ionisches Tensid bei einer 
bekannten Konzentration im Dichlormethan mit einem bestimmten Verhältnis 
zum Magnetit die Überführung aller Magnetitpartikeln in Dichlormethan 
gewährleistet. Die Gleichungen (9) und (10) drücken diese Bedingungen aus.  
   
      
     (9) 
 
     
   
        
      (10) 
 
Darin sind    ,       und      die jeweiligen Massen von Rizinolsäure, Magnetit 
und Dichlormethan. Der Masseanteil von Rizinolsäure ist mit     gekennzeichnet. 
RUDOLPH [73] konnte anhand eines DVLO-ähnlichen Models belegen, dass die 
Adsorption von Fettsäuren an der Oberfläche von Eisenoxid-Nanopartikeln 
während des Phasentransfers sowohl ihre Extraktion von der wässrigen Phase als 
auch ihre sterische Stabilisierung in der organischen Phase hervorbringt.  
 
Der beschriebene zweistufige Herstellungsprozess der magnetischen Komponente 
als stabile Dispersion von Magnetitnanopartikeln in Dichlormethan ist in der 
Abbildung 3-1 schematisch dargestellt.  
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Abbildung 3-1:  Herstellung von stabilem magnetischen Organosol aus Magnetitnanopartikeln. 
 
Aufgrund seines sehr guten Lösungsverhaltens und seiner Verwendung als 
kontinuierliche Phase des magnetischen Organosols eignet sich Dichlormethan 
als organisches Lösungsmittel für die Sprühtrocknung sehr gut. Seit einigen 
Jahren steht Dichlormethan aber unter dem Verdacht krebserregend zu sein. 
Deshalb wurde 2009 sein Gebrauch in der Europäischen Union stark 
eingeschränkt und reguliert [71]. Aus diesem Grund sollte eine Alternative zum 
Einsatz vom Dichlormethan bei der Synthese von Magnetic Beads durch 
Sprühtrocknung geschaffen werden. Dieses bedeutet unter anderem den 
Austausch der kontinuierlichen Phase des magnetischen Organosols durch ein 
geeignetes weniger schädlicher Lösungsmittel. Dafür wird dem Phasentransfer 
ein zusätzlicher Schritt zum Lösungsmittelaustausch nachgeschaltet. Der 
Austausch des Lösungsmittels wird technisch über einen Rotationsverdampfer 
Rotavapor R-114 der Firma Büchi durchgeführt. Die physikalischen Eigenschaften 
des Lösungsmittelersatzes sollten den Austausch mit möglichst wenig 
technischem Aufwand zulassen. Der Lösungsmittelersatz sollte nämlich eine 
höhere Siedetemperatur als Dichlormethan haben und keine Azeotropbildung mit 
diesem zulassen. Außerdem soll sich dieser für den weiteren Herstellungsprozess 
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eignen (siehe Abschnitt 3.1.2). Aus diesem Grund werden Isopropanol und 
Tetrahydrofuran jeweils als Dichlormethan-Ersatz gewählt. Beide Lösungsmittel 
werden im zuvor genannten Abschnitt ausführlich vorgestellt. 
 
Um die Verweilzeit des Austauschvorgangs zu ermittelt, wird die destillative Ab-
trennung von Dichlormethan aus den Modellsystemen Dichlorme-
than/Isopropanol und Dichlormethan/Tetrahydrofuran ohne Feststoff durch einen 
Rotationsverdampfer simuliert. Dabei werden die Mischungsverhältnisse der rea-
len Prozesse übernommen. Während der Abtrennung wird der Brechungsindex 
des Lösungsmittelgemisches über die Prozesszeit bei 20 °C gemessen. Der Vor-
gang wird somit über die Änderung des Brechungsindexes überwacht. Ein kon-
stanter Brechungsindex wird als Einstellung des thermodynamischen 
Gleichgewichts in der Ausgangsprobe aufgefasst. Die benötigte Dauer bis zum 
Erreichen des Gleichgewichts wird als Verweilzeit des Prozesses definiert. Diese 
Modellversuche haben ergeben, dass es beim Austausch kaum Unterschiede zwi-
schen Isopropanol und Tetrahydrofuran hinsichtlich der Verweilzeit gibt. Der Lö-
sungsmittelaustausch wird im Abschnitt 5.1 ausführlich behandelt. 
 
Nach dem Phasentransfer wird der Lösungsmittelersatz in der gleichen Menge 
wie Dichlormethan in das Organosol gegeben. Danach wird das chlorierte 
Lösungsmittel bei 55 °C (Normaldruck) im Rotationsverdampfer 2 Stunden 
abgetrennt. Die Abbildung 3-2 zeigt schematisch den Lösungsmittelaustausch für 
die gewählten Lösungsmittelersatz. 
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Abbildung 3-2:  Lösungsmittelaustausch von Dichlormethan zu Isopropanol bzw. Tetrahydrofuran. 
 
3.1.1.2 Sorptive Komponente 
Die andere wichtige produktspezifische Komponente ist die sorptive Komponente. 
Sie ist für das Binden des Zielproteins in der Biosuspension verantwortlich. Je 
höher ihre Selektivität zum Zielprotein ist, desto höher wird der 
Aufreinigungsgrad.  
Die Produktion von Magnetic Beads ausgestattet mit kationischen 
Funktionalitäten, auch kationische Magnetic Beads genannt, benötigt den Einsatz 
von Anionenaustauschern als funktionelle Liganden. Wie im Kapitel 1 dargestellt, 
ist der Einsatz modifizierter Polymere als funktionelle Liganden bei der Synthese 
von Magnetic Beads in der Literatur sehr verbreitet. Im Gegensatz dazu findet 
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man nur wenige Beiträge über die Verwendung von Polyelektrolyten als 
Ionenaustauscher. 
Polyelektrolyte, auch bekannt als Polyionen, sind Makromoleküle mit einer 
großen Zahl ionisierbarer Gruppen. Diese sind in der Lage, in polaren 
Lösungsmitteln wie Wasser in geladene Polyionen zu dissoziieren. Gemäß der Art 
der Ladungen werden Polyelektrolyte in anionische (negative Ladungen) und 
kationische (positive) Polyelektrolyte gegliedert. Die Polyionen lassen sich 
ebenfalls je nach ihrem Dissoziationsverhalten in schwachen bzw. starken 
Polyelektrolyten klassifizieren. Im Gegensatz zu schwachen Polyelektrolyten 
dissoziieren starke Polyelektrolyte vollkommen in einer Lösung, unabhängig vom 
pH-Wert. Dadurch tragen diese in idealen Lösungen stets eine ständige Ladung.  
Die Änderung der physiko-chemischen Eigenschaften von schwachen 
Polyelektrolyten über den pH-Wert der Lösung bietet eine Vielzahl von 
Anwendungsmöglichkeiten. Bei einem Dissoziationsgrad von „null“ z.B., 
verhalten sie sich wie neutrale Makromoleküle und fördern somit die Anwendung 
von  chemischem Crosslinking bei ihrem Einsatz als funktionelle Liganden.  
Die Tabelle 3-2 beinhaltet die schwachen Polykationen, die als sorptive 
Komponenten gewählt wurden.  
Tabelle 3-2:  Verwendete Polyelektrolyte als funktionelle Liganden 
 
Lineares Poly(allylamin) (PAAm) und verzweigtes Polyethylenimin (PEI) sind 







Reinheitsgrad  Firma 
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Abbildung 3-3:  Strukturformeln der verwendeten Polyelektrolyte. 
 
Diese funktionellen Gruppen sind in Abhängigkeit vom pH-Wert einer wässrigen 
Lösung protoniert. Die Gleichungen (11) bis (13) zeigen die Säure-Base-
Reaktionen zwischen Wasserstoff (Proton, Säure) und den Aminogruppen (Base), 
die zu protonierten geladenen Verbindungen führen. 
                 
      (11) 
 
                   
       
   (12) 
 
                   
         
  (13) 
 
Die geladenen Aminogruppen sollen bei der Anwendung magnetisierbarer 
Funktionspartikeln das Zielprotein elektrostatisch binden. Dadurch soll die 
Aufreinigung von Biosuspensionen gewährleistet werden. Während das 
verzweigte Polyethylenimin bei Raumtemperatur als hochviskose Masse vorliegt, 
steht Poly(Allyamin) als 15 %ige wässrige Lösung zur Verfügung. Beide 
Polyelektrolyte sind im festen Aggregatzustand in polaren organischen 
Lösungsmitteln gut löslich [74-77]. 
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3.1.2 Prozessspezifische Komponenten 
Neben Komponenten, die dem Endprodukt hinsichtlich seiner gewünschten  
Eigenschaften zugute kommen, gibt es Komponente, die benötigt werden, um die 
Hauptherstellungsprozesse der Magnetic Beads durchführen zu können. Das sind 
prozessspezifische Komponenten. Durch die Sprühtrocknung können die 
produktspezifischen Komponenten durchgehend [58, 70] oder indirekt zu 
magnetischen Funktionspartikeln verarbeitet werden. Dafür werden die in der 
Tabelle 3-3 angegebenen Komponenten benutzt.  
Tabelle 3-3:  Prozessspezifische Komponenten. 
 
3.1.2.1 Matrixpolymer 
Das wichtigste Kennzeichen des Matrixpolymers ist die Einbindung der 
magnetischen und sorptiven Komponenten während der Sprühtrocknung. Dies 
spendet den Beads die nötige mechanische und chemische Stabilität. Dazu haben 
diese einen Einfluss auf die Benetzungseigenschaften der Funktionspartikeln in 
der Bio-Lösung. Eine gute Benetzung erhöht die Dispergierbarkeit der Magnetic 











Isopropanol C3H8O 60,10 67-63-0 ≥99,5 % 
Carl-Roth 
GmbH 
















C7H6N4O 162,15 530-62-1 ≥97 % 
Sigma 
Aldrich 
Ethanolamin C2H7NO 61,08 141-43-5 ≥99,5 % 
Carl-Roth 
GmbH 
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Daher sollte das Matrixpolymer leicht amphiphile Eigenschaften besitzen. Es 
sollte ausreichend hydrophil sein, um das Benetzen der Magnetic Beads zu 
gewährleisten. Gleichzeitig sollte es auch einen hydrophoben Charakter 
vorweisen, um die chemische Stabilität des Produktes in wässrigen Lösungen zu 
gewährleisten. Die hydrophobe Eigenschaft des Matrixpolymers wirkt sich zwar 
positiv auf die Wasserresistenz der Funktionspartikeln aus, verringert aber ihre 
Selektivität bei der Proteinaufreinigung aufgrund hydrophober Wechselwirkungen 
zwischen Copolymer und Biomolekülen [78, 79]. Zusätzlich zu den erwähnten 
Spezifika sollte das Matrixpolymer in dem für die Sprühtrocknung vorgesehenen 
Lösungsmittel löslich sein. 
Wegen seiner chemischen Zusammensetzung zeigt Mowital B 30T-Copolymer 
(Polyvinylbutyral) von der Firma Kuraray Europe GmbH die oben dargestellten 
Anforderungen des Matrixpolymers. Die Strukturformel des Polyvinylbutyral-




Abbildung 3-4:  Chemische Strukturformel von Polyvinylbutyral (Mowital B 30T Copolymer) mit m 
Vinylacetat, o Vinylalkohol und p Vinylbutyral. 
 
Während der Alkohol-Teil für die Benetzungsfunktion verantwortlich ist, verleiht 
der Butyral-Teil dem Copolymer seinen hydrophoben Charakter. Polyvinylbutyral-
Copolymer zeichnet sich zusätzlich durch seine Eigenschaft aus, die Stabilität von 
mit Rizinolsäure beschichteten Eisenoxid-Nanopartikeln durch 
Verarmungsstabilisierung zu erhöhen [80]. 
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3.1.2.2 Quervernetzer 
Der Quervernetzer, auch Crosslinker genannt, wird als Vernetzungsmittel 
bestimmter Komponenten eingesetzt. Er ermöglicht durch geschickte 
Prozessanpassung eine Quervernetzung des funktionellen Liganden mit dem 
Matrixpolymer. Auf dieser Weise wird das Auflösen der hydrophilen 
Polyelektrolyte im wässrigen Milieu vermieden und somit die chemische Stabilität 
der kationischen Magnetic Beads bestärkt. 
1,1′-Carbonyldiimidazol ist ein weit verbreiteter, hoch reaktiver Quervernetzer 
von hydroxy-, carboxyl- und aminohaltigen chemischen Verbindungen. Im 
Gegensatz zu anderen Quervernetzern wie Glutaraldehyd ist 1,1′-
Carbonyldiimidazol nicht toxisch und dementsprechend leicht einzusetzen. Er ist 
auch im Vergleich zu anderen sogenannten zero length Crosslinker wie EDC 




Abbildung 3-5:  Chemische Strukturformel von 1,1′-Carbonyldiimidazol. 
 
Der Crosslinker ist in der Lage, mit den Hydroxygruppen des Matrixpolymers zu 
aktiven Imidazolcarbamaten zu reagieren. Diese können anschließend mit den 
Aminogruppen der Polykationen kovalent verbunden werden. In Anwesenheit von 
Wasser hydrolysiert 1,1′-Carbonyldiimidazol zu Kohlendioxid und Imidazol. Daher 
sollte der Quervernetzer im wasserfreien Milieu eingesetzt werden. Zusätzlich 
                                       
1http://www.sigmaaldrich.com/ 
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sollte dieser aufgrund seiner Fähigkeit, chemisch mit Hydroxygruppen zu 
reagieren, einzig in aprotischen Lösungsmitteln verwendet werden. 
3.1.2.3 Organische Lösungsmittel 
Mittels der Sprühtrocknung wird eine Suspension aus den Produktkomponenten 
zu Magnetit-Nanokompositen oder zu Magnetic Beads verarbeitet. Dafür sollten 
alle benötigten Ausgangsmaterialien in einem organischen Lösungsmittel oder 
Lösungsmittelgemisch dispergiert bzw. gelöst vorliegen. Außerdem sollten die 
organischen Lösungsmittel Siedetemperaturen bei Normaldruck besitzen, die 
während der Sprühtrocknung keine zu große thermische Belastung des Produkts 
verursachen. Zum Erreichen dieses Ziels wurden die in der vorigen Tabelle 
angegebenen Lösungsmittel ausgewählt. Neben Dichlormethan werden 
Isopropanol und Tetrahydrofuran als organisches Lösungsmittel für die 




Isopropanol ist ein sekundärer Alkohol. Die leicht flüchtige Flüssigkeit wird 
großtechnisch als Lösungs- und Verdünnungsmittel in der Industrie benutzt. Im 
Gegensatz zu Dichlormethan wurden bis heute außer Augen- und Hautreizungen 
sowie Schläfrigkeit und Benommenheit keine weiteren Hinweise auf eine 
gesundheitsschädliche Wirkung von Isopropanol gefunden. Seine 




Tetrahydrofuran gehört wie Dichlormethan zu den aprotischen polaren 
Lösungsmitteln. Es gehört zur Stoffklasse der Ether und wird vermehrt in der 
                                       
2http://www.sigmaaldrich.com/germany.html 
3http://www.sigmaaldrich.com/germany.html 
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Industrie als Lösungsmittel für technische Polymere, Klebstoffe und Lacke 
verwendet. Wie Isopropanol ist Tetrahydrofuran nicht als karzinogen oder 
mutagen eingestuft. Tetrahydrofuran besitzt eine Siedetemperatur von 65 °C 
(Standardbedingungen). 
 
Beide Lösungsmittel sind auch mit Dichlormethan ohne Azeotropbildung 
mischbar4 und lösen das Polyvinylbutyral und 1,1′-Carbonyldiimidazol auf. 
Aufgrund ihrer aprotischen Eigenschaften werden aber einzig Tetrahydrofuran 
und Dichlormethan bei der Quervernetzung benutzt. 
 
3.2 Synthese von Polyelektrolyt-Magnetit-
Nanokompositen 
In diesem Abschnitt werden die unterschiedlichen Strategien und Methoden zur 
Herstellung kationischer magnetischer Partikeln durch Sprühtrocknung aus den 
zuvor vorgestellten Komponenten präsentiert. Dabei wird ein Teil wichtiger 
Prozessparameter qualitativ sowie quantitativ vorgestellt. Die anderen relevanten 
Prozessparameter werden quantitativ im Abschnitt 3.4 untersucht. Dazu gehören 
die Spezifikation der Suspensionen für die Sprühtrocknung, die Stöchiometrie 
durchgeführter chemischen Reaktionen sowie die Zusammensetzung der 
hergestellten Polyelektrolyt-Magnetit-Nanopartikeln. 
Die Funktionspartikeln werden je nach verwendetem Polykation als 
Polyethylenimin- oder Poly(Allylamin)-Magnetit-Nanokomposite bezeichnet. Für 
ihre Synthese werden zwei Strategien verfolgt.  
Bei beiden Strategien wird die Sprühtrocknung zur Feststoffformulierung 
angewendet. Die Sprühtrocknung wird mittels des Laborsprühtrockners B-290 
der Firma Büchi durchgeführt.  
                                       
4 Eine ausführliche Literatursuche wurde durchgeführt und keine Daten über eine 
Azeotropbildung aus diesen Lösungsmittelsystemen gefunden. Eine entsprechende 
Anfrage beim DDBST GmbH konnte dieses bestätigen. 
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Die Abbildung 3-6 zeigt den Laborsprühtrockner und seinen schematischen 
Aufbau. Der Sprühtrockner arbeitet im Gleichstrom und ist mit einer 
außenmischenden Zweistoffdüse ausgestattet. Die Inertisierung des Kreislaufs 
durch Stickstoffatmosphäre gewährleitet die Trocknung der Suspension unter 
Explosionsschutz. Durch den nachgeschalteten Kondensator Büchi B-295 kann 
der Prozess im geschlossenen Kreislauf mit Lösungsmittelrückgewinnung 




Abbildung 3-6:  links: Laborsprühtrockner B 290 der Firma Büchi; rechts: schematischer Aufbau; 
die Ziffern in Klammern verweisen auf die Bestandteile des rechten Bildes. 
 
Eine Suspension aus den produkt- und prozessspezifischen Komponenten wird 
als Feed mittels einer Peristaltikpumpe bis zur Zweistoffdüse gefördert. Dort wird 
sie durch Stickstoff in kleine Tropfen zerstäubt. Gleichzeitig wird das 
Trocknungsgas (Kreislauf-N2) über den Aspirator angesaugt und vom 
Heizaggregat auf eine Temperatur erhitzt, die über der Siedetemperatur der 
verwendeten organischen Lösungsmittel liegt. Somit werden die Tropfen beim 
Verlassen der Düsenspitze im oberen Teil des Sprühzylinders durch das erwärmte 
Gas getrocknet. Die groben Partikeln werden im Zylinder gesammelt, während 
die feinen und die noch feineren über den Zyklon bzw. den Filter abgeschieden 
EINSATZ VON POLYELEKTROLYTEN BEI DER HERSTELLUNG VON KATIONISCHEN 
MAGNETIC BEADS DURCH SPRÜHTROCKNUNG 
27 
werden. Der Büchi 290 eignet sich sehr gut, um Pulver mit Partikelgrößen 
zwischen 1 und 25 µm5 zu erzeugen. 
 
3.2.1 Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokomposite ohne 
chemische Oberflächenmodifizierung 
Anhand der ersten Strategie werden Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokomposite 
ohne chemische Oberflächenmodifizierung hergestellt. Dabei werden alle 
Komponenten zusammengemischt und durch den Sprühtrockner zu 
magnetisierbaren Funktionspartikeln verarbeitet. Vorteil dieser Strategie ist die 
geringe Anzahl der Prozessschritte. Durch einen einzigen Prozessschritt werden 
Magnetitnanopartikeln, Polyelektrolyt und Polyvinylbutyral zusammengeführt. Die 
chemische Stabilität der Funktionspartikeln wird überwiegend durch das 
Matrixpolymer gewährleistet. Eine zusätzliche chemische Stabilität kann durch 
Wasserstoffbrückenbindung zwischen den Hydroxygruppen des Matrixpolymers 
und der Aminogruppen des Polyelektrolyten sichergestellt werden.  
 
Für die Synthese von Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokompositen ohne 
Oberflächenmodifizierung wird ausschließlich das verzweigte Polyethylenimin als 
funktioneller Ligand verwenden. Grund dafür ist die Gegebenheit, dass 
Poly(Allylamin) nur als verdünnte wässrige Lösung zur Verfügung stand. In 
Anbetracht der geringeren Mischbarkeit von Dichlormethan und Wasser kann die 
Präsenz von letzterem im Feed zur Mehrphasigkeit führen. In diesem Fall würde 
es sich bei der Mehrphasigkeit nicht um eine Suspension handeln, die per 
Definition ein Mehrphasensystem ist, sondern um die Koexistenz von zwei nicht 
mischbaren flüssigen Phasen (Wasser und Dichlormethan). Die Mehrphasigkeit 
würde eine Heterogenität im Feed hervorrufen, die sich später im hergestellten 
Produkt wiederfinden wird. Eine Trocknung der Poly(Allylamin)-Lösung wäre 
sicherlich die technische Bewerkstelligung dieses Problems. Diese wäre aber 
                                       
5http://www.mybuchi.com/Mini-Spray-Dryer-B-290-Spray.1965.0.html 
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einerseits wegen der geringeren Konzentration des Polyelektrolyten und 
anderseits wegen der thermischen Sensibilität von Aminoverbindungen [81-85] 
nur mit sehr viel Aufwand möglich. 
Aufgrund der geringeren Löslichkeit von verzweigtem Polyethylenimin in 
Dichlormethan wird bei dieser Methode einzig ein Dichlormethan-Ersatz für die 
Sprühtrocknung verwendet. Wegen seiner im Vergleich zu Tetrahydrofuran 
besseren hydrophilen Eigenschaft wird Isopropanol als organisches Lösungsmittel 
gewählt (siehe Dielektrizitätskonstanten im Anhang A.5.2). Die Abbildung 3-7 





Abbildung 3-7:  Herstellungsprozess von Polyethylenimin-Magnetit-Nanokompositen. 
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Zur Vorbereitung der Sprühtrocknung werden Polyethylenimin und 
Polyvinylbutyral jeweils in Isopropanol aufgelöst. Danach wird das Isopropanol 
basierte magnetische  Organosol zur Polyvinylbutyral-Lösung gegeben. Zum 
Schluss wird das gelöste Polyethylenimin dem Gemisch zugeführt. Vor der 
Zerstäubung wird die Suspension in einer verschlossenen Flasche auf einem 
Schütteltisch 30 Minuten homogenisiert. Die Betriebsparameter des 
Sprühtrockners und die Feststoffkonzentration des Feeds sollten so ausgewählt 
werden, dass die hergestellten magnetischen Funktionspartikeln Größen 
besitzen, die mit ihrem Medianwert im einstelligen Mikrometerbereich liegen. Die 
Betriebsparameter des Sprühtrockners sind in der Tabelle 3-4 angegeben. 
Tabelle 3-4:  Eingestellte Sprühtrocknerparameter zur Herstellung von Polyethylenimin-Magnetit-
Nanokompositen. 
Betriebsparameter, Sprühtrockner 
Düsendurchmesser Feed 0,7 mm 
Durchfluss Feed 7,2∙10-4 m3/h 
Düsendurchmesser Stickstoff 1,4 mm 
Durchfluss Stickstoff 1,05 m3/h 
Temperatur Einlauf 120 °C 
Durchfluss Luft 35 m3/h 
Temperatur Kondensator -20 °C 
 
3.2.2 Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokomposite mit 
chemischer Oberflächenmodifizierung 
Im Gegensatz zur ersten angewendeten Herstellungsmethode von Polyelektrolyt-
Magnetit-Nanokompositen wird in diesem Abschnitt eine Strategie vorgestellt, die 
neben der Sprühtrocknung einen zusätzlichen Prozessschritt enthält. Eine 
Quervernetzung vom Polyvinylbutyral mit den Polykationen wird über eine 
Oberflächenmodifikation durchgeführt. Dadurch wird die chemische Stabilität der 
produzierten magnetischen Funktionspartikeln durch eine kovalente Kopplung 
der funktionellen Polykationen mit dem Matrixpolymer sichergestellt. Um dieses 
zu ermöglichen, basiert die neu entwickelte Herstellungsmethode auf einem 
zweistufigen Prozess. Zur ersten Stufe gehören die Aktivierung von 
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Polyvinylbutyral und die nachfolgende Sprühtrocknung reaktiver Magnetit-
Nanokomposite. Während der zweiten Stufe findet eine Oberflächenmodifikation 
der sprühgetrockneten Magnetit-Komposite durch eine Quervernetzung von 
aktiviertem PVB mit dem Polyelektrolyten statt. Die Abbildung 3-8 präsentiert die 
erste Prozessstufe. Wie schon in Abschnitt 3.1.2.2 erwähnt, lässt sich der 
Crosslinker lediglich in aprotischen Lösungsmitteln einsetzen. Deshalb eignet sich 
bei dieser Methode die Verwendung von Dichlormethan bzw. Tetrahydrofuran als 
organische Lösungsmittel. Vor der Synthese wird Polyvinylbutyral 72 h bei 50 °C 
unter Vakuum (0,1 bar) getrocknet. Dadurch werden Wasserspuren aus dem 
Polymer entfernt.  
Polyvinylbutyral und 1,1′-Carbonyldiimidazol werden getrennt in einem von den 
oben genannten Lösungsmitteln aufgelöst. Beide Lösungen werden danach unter 
ständigem Rühren zusammengemischt. Infolgedessen wird eine Reaktion 
zwischen 1,1′-Carbonyldiimidazol und dem Alkohol-Teil von Polyvinylbutyral 
initiiert. Nach 4 Stunden Reaktionszeit bei 20 °C Raumtemperatur sollten sich 
aktive Imidazolcarbamate aus den Hydroxygruppen des Matrixpolymers gebildet 
haben [86]. Nach der Aktivierung von Polyvinylbutyral wird das Dichlormethan 
bzw. Tetrahydrofuran basierende magnetische Organosol in die Polymerlösung 
zugegeben. Das Gemisch wird, wie bereits in der Abschnitt 3.2.1 beschrieben, 
geschüttelt und dann sprühgetrocknet. Die Tabelle 3-5 enthält die 
Betriebsparameter während der Sprühtrocknung.  





Düsendurchmesser Feed 0,7 mm 




Durchfluss Stickstoff 1,05 m3/h 
Temperatur Einlauf 60 °C 100 °C 
Durchfluss Luft 35 m3/h 
Temperatur Kondensator -20 °C 
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Abbildung 3-8:  Synthese von reaktiven Magnetit-Nanokompositen. 
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Unmittelbar nach der Sprühtrocknung werden die reaktiven Magnetit-
Nanokomposite in der zweiten Prozessstufe oberflächenmodifiziert. Vorher 
werden die verbleibenden CDI-Moleküle im Produkt durch zwei Waschzyklen (mit 
einer Feststoffkonzentration von 4 g/l) in Kohlendioxid und Imidazolringe 
zersetzt. Danach werden die gereinigten reaktiven Partikel in zuvor hergestellten 
Polyethylenimin- bzw. Poly(Allylamin)lösungen dispergiert. Während der 
Dispergierung reagieren die reaktiven Partikeln mit den Aminogruppen – 
vorwiegend primäre Aminogruppen [86] – der Polykationen zu 
Amidverbindungen. Durch diese Reaktion werden die Polykationen mit dem 
Polyvinylbutyral quervernetzt. Eine hohe Effizienz der Quervernetzungsreaktion 
wird dadurch erreicht, dass der pH-Wert der kationischen Lösung eine Einheit 
über ihrem isoelektrischen Punkt liegt. Gängige Reaktionszeiten in der Literatur 
bei der Immobilisierung von Proteinen mittels CDI-Chemie liegen in der 
Größenordnung von 24 bis 48 Stunden bei 4 °C. Eine Erhöhung der Temperatur 
fördert die Reaktionskinetik [86]. Aufgrund der größeren räumlichen Ausdehnung 
von Polymeren und die damit verbundene sterische Hinderung bei chemischen 
Reaktionen wird eine Reaktionszeit von 72 Stunden bei 20 °C Raumtemperatur 
für die Quervernetzung gewählt. Diese Prozessstufe wird in der Abbildung 3-9 
gezeigt. Ein wichtiger und kritischer Punkt bei der Waschung und 
Quervernetzung der reaktiven Magnetitkomposite ist die Stabilität der aktiven 
Imidazolcarbamate in Wasser. Wie CDI hydrolysieren auch diese zu Kohlendioxid 
und Imidazolringe im wässrigen Medium. Die Kinetik der Hydrolyse ist jedoch 
deutlich kleiner bei CDI-aktivierten Hydroxylen als bei CDI-Molekülen. Aufgrund 
ihrer langsamen Hydrolysekinetik sind Carbamatbindungen aus Hydroxygruppen 
über mehrere Tage bzw. Monate im wässrigen Milieu noch vorhanden [86-88]. 
B NČINA et al. haben die Stabilität von Carbamatbindungen aus Hydroxygruppen 
in Wasser untersucht. Nach 72 Stunden waren mehr als 70 % der aktiven 
Bindungen in der Lösung noch vorhanden. 
Nach der Quervernetzung werden die restlichen aktiven Gruppen von 
Polyvinylbutyral durch Ethanolamin desaktiviert. Dafür werden die 
synthetisierten Polyelektrolyt-Magnetit-Nanopartikeln von der kationischen 
Lösung magnetisch abgetrennt und in eine 1 M Ethanolamin-Lösung 3 Stunden 
dispergiert [86, 89, 90].  Anschließend werden alle nicht chemisch gebundenen 
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Moleküle an der Oberfläche der Funktionspartikeln durch intensive Waschung 
entfernt. Die Partikeln werden so lange gewaschen, bis die Leitfähigkeit des 
Waschwassers einen konstanten Wert erreicht hat. Die Leitfähigkeit wird durch 
das Leitfähigkeitsmessgerät HI9812-5 der Firma Hanna Instruments bestimmt. 
 
Nach der Synthese werden die Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokomposite aus der 
zweiten beschriebenen Herstellungsmethode in einer wässrigen Lösung bei 7 °C 
aufbewahrt. Dadurch wird ihre Stabilität gewährleistet.  
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Abbildung 3-9:  Quervernetzung der sprühgetrockneten reaktiven Magnetit-Nanokomposite mit 
dem Polykation. PEI steht in der Darstellung des Funktionspartikels exemplarisch als Polykation. 
EINSATZ VON POLYELEKTROLYTEN BEI DER HERSTELLUNG VON KATIONISCHEN 
MAGNETIC BEADS DURCH SPRÜHTROCKNUNG 
35 
3.3 Methoden zur Charakterisierung von Polyelektrolyt-
Magnetit-Nanokompositen 
Zum Anschluss an die Synthese werden die magnetischen Funktionspartikeln 
charakterisiert. Durch die Charakterisierung werden die Produktanforderungen 
geprüft und somit eine Spezifikation durchgeführt. Sie bietet auch die 
Möglichkeit, anhand von ermittelten physikochemischen Größen die Qualität des 
hergestellten Produktes zu verbessern.  
 
3.3.1 Magnetisches Verhalten 
Die magnetischen Eigenschaften von Magnetit sowie von den synthetisierten 
Funktionspartikeln werden vom Zentrum für technische Grundlagen- und 
Anwendungsforschung der RATB in Rumänien durch VSM-Messungen (Abkürzung 
für englisch Vibrating sample magnetometer – Vibrationsmagnetometer) 
ermittelt. Dabei werden Sättigungsmagnetisierung und magnetische Remanenz 
der Partikeln untersucht. Die Proben werden trocken gemessen. Dabei beträgt 
die Probenmenge 2 g. 
 
3.3.2 Spezifische Oberfläche, Morphologie und 
Partikelgrößenverteilung 
3.3.2.1 Spezifische Oberfläche 
Eine hohe spezifische Oberfläche der Funktionspartikeln würde eine hohe 
Proteinbindungskapazität fördern. Die Partikelgrößenverteilung sollte möglichst 
monodispers sein, um reproduzierbare Trennergebnisse zur erhalten. Die 
spezifische Oberfläche wird durch die Methode von BRUNAUER, EMMETT und 
TELLER (BET) mittels des Messgeräts Flow Sorb der Firma Micromeritics 
bestimmt.  
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3.3.2.2 Partikelgrößenverteilung und Morphologie 
Für die Partikelgrößenverteilung werden je nach Korngrößenbereich entweder die 
Dynamische Lichtstreuung (DLS) oder die Laserbeugung angewendet. Die DLS 
basiert auf dem Prinzip, dass ein Lichtstrahl auf der Oberfläche kolloidal gelöster 
Partikeln gestreut wird. Aus der Fluktuation des Streulichtes infolge der 
BROWN‘schen Bewegung wird auf die Partikelgröße geschlossen. Der 
Diffusionskoeffizient und die Partikelgröße sind umgekehrt proportional (Stokes-
Einstein-Gleichung). Die DLS liefert belastbare Ergebnisse bei der Analyse von 
monodispersen Suspensionen mit einer Partikelgröße kleiner als 60 nm 
(RAYLEIGH-Streuung). Messungen an monomodalen Partikeln im 
Submikrometerbereich (MIE-Streuung) können nur bei guten Kenntnissen über 
die komplexen optischen Parameter der Probe vertrauenswürdig durchgeführt 
werden. Grobe Partikeln (0,1 – 8750 µm) können ohne Kenntnisse über ihre 
optischen Parameter durch die Laserbeugung untersucht werden. Das Prinzip der 
Messung basiert auf die FRAUNHOFER-Beugung. Für diese Messmethode wird das 
HELOS/KR mit QUIXEL der Firma Sympatec verwendet.  
Die Morphologie von sprühgetrockneten Partikeln wird durch das 
Rückstreuelektromikroskop PHENOM Nanolab 600 der Firma FEI untersucht. Vor 
der Visualisierung können Proben mit einer geringeren Leitfähigkeit mittels des 
Gerätes SC 7640 sputter coater der Firma Quorum Technologies besputtert 
werden. 
 
3.3.3 Thermogravimetrie und FT-IR-Spektroskopie 
3.3.3.1 Thermogravimetrie 
Anhand der Thermogravimetrie wird die Zusammensetzung der kationischen 
Funktionspartikeln nach ihrer Synthese überprüft. Dabei werden die Proben bis 
zu 600 °C unter Stickstoffatmosphäre erhitzt. Fast alle vorhandenen organischen 
Komponenten der Funktionspartikeln werden durch die thermische Belastung 
zersetzt. Es wird die Massenänderung über die Temperatur registriert. Die 
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Eisenoxide dagegen bleiben in diesem Temperaturbereich stabil und werden der 
Restmasse zugeordnet. Die thermogravimetrischen Analysen werden mit dem 
Gerät STA 449 F3 Jupiter der Firma NETZSCH durchgeführt. 
3.3.3.2 FT-IR-Spektroskopie 
Die Infrarotspektroskopie wird hauptsächlich dazu benutzt, den Ausgang der 
chemischen Reaktionen während der Herstellung oberflächenmodifizierter 
Funktionspartikeln zu beurteilen. Dafür wurde das Messgerät OPUS 7 der Firma 
Bruker Optics verwendet. 
 
3.3.4 Chemische und mechanische Stabilität 
Für die chemische und mechanische Stabilitätsanalyse der Polyelektrolyt-
Magnetit-Nanokomposite werden hauptsächlich zwei Elementaranalyse-
Messmethoden angewendet. Gelöste Eisen-Ionen sowie kohlenstoffhaltige 
Verbindungen werden jeweils durch Massenspektroskopie mit induktiv 
gekoppeltem Plasma  und TOC (Total Organic Carbon) quantitativ nachgewiesen. 
Anhand des Eisengehalts wird die entsprechende Menge an Magnetit ermittelt. 
Die dazugehörigen Berechnungen befinden sich im Anhang A.1.1 Die 
massenspektrometrische Analyse wird mittels iCAP 6000 der Firma Thermo 
SCIENTIFIC durchgeführt. Für die Kohlenstoffelementaranalyse wird das PE 2400 
CHNS/O von PerkinElmer eingesetzt. 
3.3.4.1 Chemische Stabilität 
Diese Untersuchung wird in zwei Teilen durchgeführt. Die Korrosionsresistenz 
sowie das Auflösevermögen der magnetischen Funktionspartikeln werden 
untersucht. Bei der Ermittlung der Korrosionsresistenz werden 10 mg 
Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokomposite für 24 Stunden in 14 ml Lösung aus 
1 M NaCl und 0,1 M HCl gegeben. Danach werden der Feststoff magnetisch 
(Anhang A.1.2) abgetrennt und anschließend die Konzentration von Fe3+-Ionen in 
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der Lösung mittels ICP gemessen. Die Konzentration an Fe3+-Ionen ist ein Maß 
für die Korrosion der Funktionspartikeln. 
Beim zweiten Teil der Untersuchung werden 100 mg der Funktionspartikeln in 
100 ml wässriger Lösung (pH-Wert von 7) 24 Stunden dispergiert (bei 600/min). 
Danach wird der Feststoff magnetisch abgetrennt und die Flüssigkeit nach 
möglichen organischen Verbindungen mittels TOC analysiert. Die Konzentration 
des organischen Kohlenstoffs in der Flüssigkeit ist ein Maß für das 
Auflösevermögen der Funktionspartikeln. 
3.3.4.2 Mechanische Stabilität 
Bei der Bestimmung der mechanischen Stabilität werden die zu untersuchenden 
Funktionspartikeln indirekt vor und nach einer mechanischen Beanspruchung 
verglichen. Dafür werden 100 mg Funktionspartikeln in 100 ml Wasser bei 
neutralem pH-Wert 20 min dispergiert. Nach der Durchmischung wird die 
Suspension unter Rühren in 2 Proben mit der gleichen Masse aufgeteilt.  
Die Partikeln in der ersten Probenhälfte werden magnetisch und anschließend 
durch Zentrifugation mittels der Eppendorf-Zentrifuge MiniSpin bei 9840 g (5 min 
bei 13400/min) abgetrennt. Danach wird ca. 10 ml von Überstand entnommen. 
Diese gilt als Probe vor der mechanischen Beanspruchung. 
Die andere Suspensionshälfte wird mittels der Ultraschallsonotrode SONOPLUS 
HD 2200 der Firma Bandelin, Pmax = 200 W 15 min mechanisch beansprucht 
(Intensität 50 %, Zyklus 90 %). Danach werden die Partikeln von der 
Suspension wie oben beschrieben abgetrennt und 10 ml vom Überstand 
abgezogen.  
Die Proben vor und nach der Ultraschallbeanspruchung werden mittels ICP und 
TOC auf Eisen bzw. organischem Kohlenstoff untersucht. Dabei werden diese für 
die Bestimmung des Eisengehalts 3-fach mit einer 0,1 M HCl Lösung verdünnt. 
 
EINSATZ VON POLYELEKTROLYTEN BEI DER HERSTELLUNG VON KATIONISCHEN 
MAGNETIC BEADS DURCH SPRÜHTROCKNUNG 
39 
3.3.5 Oberflächenladung 
Die Oberflächenladung gehört zu den wichtigen physikalischen Parametern zur 
Beurteilung der sorptiven Eigenschaften der magnetischen Funktionspartikeln. 
Sie gestattet Aussagen über das mögliche Auftreten von einer Physiosorption des 
Zielproteins durch die Partikeln. Die Oberflächenladung der Funktionspartikeln 
wird mittels zwei unterschiedlichen Messmethoden bestimmt.  
3.3.5.1 Zetapotential 
Eine geladene Partikel in Wasser ist von einer elektrochemischen Doppelschicht 
umgeben. Diese setzt sich laut STERN aus der starren HELMHOLTZ-Schicht und 
der diffusen Schicht (nach GOUY und CHAPMAN) zusammen. Werden durch 
Anlegen ein elektrisches Feld die Partikeln in Bewegung gesetzt, entsteht eine 
Scherung der diffusen Schicht. Das Potential an der Scherebene wird 
Zetapotential genannt und aus der elektrophoretischen Mobilität der Partikeln im 
Medium ermittelt. 
Das Zetapotential der Funktionspartikeln im Wasser wird durch den Zetasizer 
nano der Firma Malvern gemessen. Dadurch wird die Oberflächenladung der 
Partikeln  qualitativ erforscht. 
3.3.5.2 Strömungspotential 
Im Gegensatz zum Zetapotential bietet die Strömungspotential-Messung 
gekoppelt mit einer Ladungstitration die Möglichkeit, Oberflächenladungen von 
Partikeln sowohl qualitativ als auch quantitativ zu bestimmen. Das 
Strömungspotential ist wie das Zetapotential ein elektrokinetisches Potential. 
Kolloidal gelöste geladene Partikeln sowie Makromoleküle können durch van-der-
Waals-Kräfte an Oberflächen (z.B. Teflon beschichtete Oberflächen) adsorbieren. 
Analog zum obigen Modell liegt eine elektrochemische Doppeltschicht an der 
Grenzfläche der Partikeln zur Flüssigkeit vor. Wird die Lösung in einem engen 
Spalt geschert, so entsteht eine relative Verschiebung der diffusen Schicht zum 
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Partikel. Dadurch wird ein Strömungspotential erzeugt. Dieses Potential ist die 
Kenngröße der Ladungsdichte an der Partikeloberfläche.  
Anhand der Messung des Strömungspotentials bei gleichzeitiger Titration mit 
ladungsneutralisierenden Polyelektrolyten lässt sich die Oberflächenladung 
quantitativ bestimmen. Die Messung wird mit dem PCD 04 der Firma BTG Mütek 
GmbH gekoppelt mit dem Titrator T3 von Mettler Toledo GmbH durchgeführt. Als 
Titriermittel wird die starke Polybase Polydiallyldimethylammoniumchlorid 
(PolyDADMAC) und die starke Polysäure Natrium-polyethylen-sulfonat (PESNa) 
benutzt. Diese Geräteeinheit bietet auch die Möglichkeit, den isoelektrischen 
Punkt geladener Makromoleküle und Feststoffe zu bestimmen. Mit Hilfe einer 
Säure-Base – Titration mit 0,1 N Salzsäure und 0,1 N Natriumhydroxyd, kann 
der neutrale Ladungszustand über das Strömungspotential ermittelt werden. 
 
3.3.6 Proteinbindungskapazität 
Die Proteinbindungskapazität ist die wichtigste Kenngröße der hergestellten 
Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokomposite. Sie gibt an, welche Menge des 
Zielproteins die Funktionspartikeln abtrennen können. Als Zielprotein wird ein 
Sojabohnenprodukt benutzt. Der Bowman-Birk Inhibitor (BBI) ist bekannt für 
seine krebsvorbeugende Wirkung. Gebiete in Asien, insbesondere Japan, haben 
besonders niedrige Krebssterberaten. Dieses Phänomen wird dem großen 
Verbrauch von Sojaprodukten in dieser Region zugeschrieben. In den 
vergangenen Jahrzehnten wurde diese Erkenntnis durch vielen Studien 
wissenschaftlich belegt [91]. 
Sojabohnenproteaseinhibitoren machen ca. 6 % des gesamten Proteininhalts von 
Sojabohnen aus. Diese werden weitgehend den beiden Hauptinhibitoren BBI und 
Kunitz-Trypsin-Inhibitor (KTI) zugeschrieben [92]. 
Eine Abtrennung von BBI aus Sojamolken durch die synthetisierten 
Funktionspartikeln würde die Basis für die Aufbereitung eines hochwertigen 
Pharmaprodukts liefern. Kationische magnetische Adsorbentien eignen sich gut 
für die Abtrennung von BBI aufgrund der Lage dessen isoelektrischen Punktes. 
Dieser liegt zwischen pH-Wert 4,0 bis 4,3. Dadurch kann das Protein mit 
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Anionenaustauschern im neutralen sowie im leicht alkalischen Milieu aufgereinigt 
werden. Eine Aufreinigung durch Kationenaustauschern dagegen würde nur im 
sauren Bereich (pH-Wert <4) gelingen. Dort könnte die Korrosion der 
magnetischen Komponente stattfinden.  
 
Die Adsorptionsversuche werden mit drei Sojaextrakten unterschiedlicher 
Reinheitsgrade durchgeführt. Als Vergleichsprotein wurde Albumin aus 
Rinderserum, auch als BSA bekannt (engl. Abkürzung für Bovine Serum 
Albumin), benutzt.  Die Zielproteine und ihre Spezifikation sind in der Tabelle 3-6 
enthalten. 
Tabelle 3-6:  Eingesetzte Zielproteine für die Kapazitätsbestimmung der kationischen magnetischen 
Funktionspartikeln. 
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Die BBI-Produkte der Firma Solae Denmark sind von technischer Reinheit. Das 
Produkt SWT wurde durch Wärmebehandlung von Sojamolken hergestellt. 
Wegen ihrem hohen Anteil an biologischen Verunreinigungen wurde die 
Sojamolke SWT zusätzlich durch Silicat-Partikeln behandelt. Aufgrund ihres 
hohen unspezifischen Adsorptionsverhaltens ist der Einsatz von Silicat-Partikeln 
zur Vorreinigung biologischer Lösungen in der Bioseparation verbreitet [93]. 
Durch diese Behandlung wurde das Produkt S mit einem höheren 
BBI-Reinheitsgrad hergestellt (siehe Anhang A.2.2). 
Die Proteinkapazität wird nach der BCA-Methode (engl. Bicinchoninic Acid) und 
das SDS-PAGE (Abkürzung für englisch Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide 
Gel electrophoresis – Natriumdodecylsulfat-Polyacrylamidgelelektrophorese) 
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bestimmt. Die Gelelektrophorese wird zusätzlich zur Untersuchung der 
Selektivität der Proteinauftrennung angewendet. Der Einsatz beider Methoden 
wird im Anhang A.2 ausführlich vorgestellt.  
 
3.4 Ergebnisse und Diskussion 
Für die hergestellten Polyelektrolyt-Magnetit-Nanopartikeln werden zwei 
Bezeichnungen gewählt. Bei Synthesen ohne Oberflächenmodifizierung werden 
diese durch PE-XYZ-LM gekennzeichnet. Diese Bezeichnung enthält Angaben 
über das verwendete Polykation (PE), die Zusammensetzung der hergestellten 
Partikeln (XYZ) und das für die Sprühtrocknung ausgewählte Lösungsmittel (LM). 
Die Buchstaben X, Y und Z geben jeweils den prozentuellen Masseanteil (mit 
zwei Ziffern geschrieben) von Magnetit mit Rizinolsäure, von Polyethylenimin 
sowie von Polyvinylbutyral an.  
Funktionspartikeln aus Synthesen mit Oberflächenmodifikation (Präfix „om“) 
tragen die Bezeichnung omPE-XYZ-LM. Die Großbuchstaben X, Y und Z 
entsprechen hier dem prozentuellen Masseanteil von Magnetit mit Rizinolsäure, 
vom eingesetzten 1,1’Carbonyldiimidazol (bei der Aktivierung) sowie von 
Polyvinylbutyral.  
Die sprühgetrockneten reaktiven Magnetit-Nanokomposite werden ähnlich mit 
ST-XYZ-LM gekennzeichnet. ST steht für Sprühtrocknung und die anderen 





Bevor die synthetisierten Magnetitpartikeln in den weiteren Prozessschritten 
verarbeiten werden, werden diese im Bezug auf ihre Größe und magnetischen 
Eigenschaften charakterisiert. Die Abbildung 3-10 zeigt die 
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Partikelgrößenverteilung der Eisenoxid-Partikeln nach Fällung, Phasentransfer 
und Lösungsmittelwechsel.  
 
 
Abbildung 3-10:  „Volumenverteilung“ von Magnetit nach der Fällung, dem Phasentransfer und dem 
Lösungsmittelwechsel. Die wässrige Suspension wurde mittels Laserbeugung gemessen, während 
die Organosole durch die Dynamische Lichtstreuung analysiert wurden. 
 
Die Partikelgrößenverteilungen in der Mengenart Volumen zeigen eine 
Verschiebung der Partikelgröße nach links nach dem Phasentranfer. Der 
Medianwert der Magnetitpartikeln nach der Fällung beträgt 3,95 µm. Die 
Partikeln liegen nicht in ihrer primären Größe vor, sondern als Agglomerate. 
Diese werden während des Phasentransfers durch den Einsatz der Rizinolsäure 
zerstört [40, 94]. Aus diesem Grund liegt der Medianwert der Partikeln im DCM-
Organosol bei 20 nm. In der Literatur wurden ähnliche hydrodynamische 
Durchmesser an sterisch stabilisierten primären Magnetitnanopartikeln mit DLS 
gemessen [40, 58, 72]. In der Abbildung 3-10 ist auch zu sehen, dass die 
Partikelngrößenverteilungen des Magnetits in allen drei organischen 
Lösungsmitteln nahezu aufeinander liegen. Dies bedeutet, dass der 
Lösungsmittelaustausch keinen Einfluss auf die Stabilität der Nanopartikeln im 
organischen Lösungsmittel hat.  
 
Andere wichtigen Merkmale der magnetischen Komponente sind 













Fe3O4 im Wasser nach 
der Fällung  
Fe3O4 in DCM nach 
Phasentransfer 
Fe3O4 in IPA nach 
Lösungsmittelaustausch 
Fe3O4 in THF nach 
Lösungsmittelaustausch 
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Gefällte Magnetitnanopartikeln ohne Phasentransfer besitzen eine 




Abbildung 3-11:  Sättigungsmagnetisierung von Magnetit nach der Fällung sowie nach dem 
Phasentransfer. Beide Kurven zeigen keine Hysterese. 
 
Die Sättigungsmagnetisierung der transferierten Nanopartikeln beträgt dagegen 
76 Am2/kg (ohne Berücksichtigung der Adsorptionsschicht). Ähnliche Werte sind 
in der Literatur zu finden [58, 95]. Die Diskrepanz zwischen beiden Werten lässt 
sich wahrscheinlich durch die Oxidation des Magnetits erklären. Da die 
Oberfläche der Nanopartikeln nach der Fällung frei vorliegt, können diese leichter 
als die beschichteten Nanopartikeln oxidieren. Dies hat eine negative Auswirkung 
auf die Sättigungsmagnetisierung [58]. Das Fehlen der Hysterese bei beiden 
Kurven zeigt den superparamagnetischen Charakter der Eisenoxid-Partikeln.  
 
3.4.2 Sprühtrocknung: Einfluss der Feststoffkonzentration 
Neben der Synthese von Magnetit wurden die weiteren produkt- und 
prozessspezifischen Komponenten vorbereitet. Ein wichtiger Parameter während 
der Sprühtrocknung ist die Viskosität der Suspension. Sie hat einen großen 
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Sprühtrocknung. Hohe Viskositäten können aufgrund von starken Zähkräften die 
Bildung von kugelförmigen Partikeln beeinträchtigen und eher zur Fadenbildung 
führen. Diese besitzen aufgrund ihrer Geometrie ein schlechtes Fließverhalten im 
Vergleich zu kugeligen Partikeln. Aus diesem Grund ist die Ermittlung einer 
optimalen Feststoffkonzentration der Suspension für die Sprühtrocknung von 
großer Bedeutung. 
 
Die Zusammenstellung der Feststoffkomponenten leitet sich aus der gewünsch-
ten Zusammensetzung der herzustellenden Funktionspartikeln ab. Als Fest-
stoffkomponenten der Suspension zählen die Magnetitnanopartikeln, die 
adsorbierte sowie die frei vorliegende Rizinolsäure, das Polyvinylbutyral und das 
verzweigte Polyethylenimin im Prozess ohne Oberflächenmodifizierung. In der 
Literatur berichten BANERT [70] und HICKSTEIN [58] von magnetischen 
Funktionspartikeln, die aus Magnetitnanopartikeln mit ähnlicher Sättigungsmag-
netisierung wie die hier verwendeten Partikeln hergestellt wurden. Bereits bei 
20 Ma.% Magnetitgehalt zeigen diese Funktionspartikeln gute magnetische 
Eigenschaften. Daher werden die Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokomposite in 
dieser Arbeit mit einem Magnetitgehalt von 30 Ma.% synthetisiert. Nach 
Gleichung (9) führt dies zu einem konstanten Rizinolsäuregehalt von 6 Ma. %. Es 
bleiben somit einzig die Polymermengen als variable Parameter zum Einstellen 
unterschiedlicher Feststoffkonzentrationen bzw. Viskositäten. Außerdem tragen 
die Polymere aufgrund ihrer makromolekularen Struktur mehr zur Viskosität der 
Feedsuspension bei als die anderen genannten Feststoffe. 
Um den Einfluss der Viskosität auf die Sprühtrocknung zu untersuchen, wurden 
Polymerlösungen unterschiedlicher Feststoffkonzentrationen hergestellt. Als feste 
Bestandteile der Suspensionen wurde für diese Versuche einzig Polyvinylbutyral 
gewählt.  
Das organische Lösungsmittel für die Zerstäubung war Isopropanol. Vor jedem 
Sprühprozess wurde die Viskosität der Polymerlösung mittels eines UBBELOHDE-
Viskosimeters bei 20 °C gemessen. Es wurden die gleichen Betriebsparameter 
wie bei der Herstellung von Polyethylenimin-Magnetit-Nanokompositen (siehe 
Tabelle 3-4) verwendet. Die Zusammenstellung der Versuche ist in der Tabelle 
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3-7 dargestellt. Dabei ist             der Masseanteil von Polyvinylbutyral im 
Isopropanol (siehe Gleichung (14)). 
                
    
         
 (14) 
 
     und     , sind die jeweiligen Massen von Polyvinylbutyral und Isopropanol. 
            ist die dynamische Viskosität der Polymerlösung. 
Die Abbildung 3-12 zeigt den Einfluss des Polyvinylbutyral-Gehalts in Isopropanol 
auf die dynamische Viskosität von Polymerlösungen vor der Zerstäubung. Die 
dynamische Viskosität steigt exponentiell mit der Polymerkonzentration an. 
Tabelle 3-7:  Feedzusammensetzung für die Synthese von Magnetit-Nanokompositen. 
Probe 
     
(g) 
     
(g) 
            
(%) 
            
(mPas) 
ST-1 8,0 792,0 1,0 3,5 
ST-2 8,0 525,3 1,5 4,2 
ST-3 8,0 392,0 2,0 4,9 
ST-4 8,0 312,0 2,5 5,9 
ST-5 8,0 258,7 3,0 7,0 
ST-6 8,0 220,6 3,5 8,6 
ST-7 8,0 192,0 4,0 9,7 
ST-8 8,0 152,0 5,0 13,2 
ST-9 8,0 137,5 5,5 16,3 
ST-10 8,0 125,3 6,0 19,3 
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Abbildung 3-12:  Dynamische Viskosität der Polymerlösungen über den PVB-Gehalt in Isopropanol 





Abbildung 3-13:  REM-Bilder der sprühgetrockneten PVB-Partikeln. ST-, 6, 7, 9 und 10 stehen für 
die Versuche, bei denen die Masseanteile von Polyvinylbutyral in Isopropanol jeweils 3,5; 4,0; 5,5 
und 6,0 % betrugen (siehe Tabelle 3-7). 
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Nach der Sprühtrocknung wird die Morphologie der im Zyklon abgeschieden PVB-
Partikeln durch REM-Bilder visualisiert. Die elektronenmikroskopischen 
Aufnahmen in der Abbildung 3-13 stellen die Form der sprühgetrockneten PVB-
Partikeln aus den Polymerlösungen ST-, 6, 7, 9 und 10 dar. Bei der 
Sprühtrocknung der Proben ST-9 und ST-10 kommt es verstärkt zur 
Fadenbildung. Die Proben ST-6 und ST-7 zeigen, dass eine Reduzierung des 
Polymergehalts von 5,5 auf 4,0 Ma.% zum Verschwinden der Fadenbildung führt. 
Die Fadenbildung korreliert auch mit der Erhöhung der dynamischen Viskosität. 
Polymerlösungen mit einer dynamischen Viskosität gleich oder kleiner als 
9,7 mPas erlauben einzig die Bildung von kugelförmigen Partikeln ohne 
Fadenbildung während der Sprühtrocknung. Um das Auftreten von Fäden bei der 
Sprühtrocknung von Magnetit-Nanokompositen bzw. Polyelektrolyt-Magnetit-
Nanokompositen zu vermeiden, sollte die dynamische Viskosität der Lösung aus 
den eingesetzten Polymeren und dem ausgewählten organischen Lösungsmittel 
den Wert 9,7 mPas nicht überschreiten. Der Einfluss der Nanopartikeln auf die 
Viskosität der Suspension wird hier vernachlässigt, da alle 
Sprühtrocknungsversuche mit Nanopartikelkonzentrationen kleiner als 3,7 g/l 
durchgeführt wurden. 
3.4.3 Polyethylenimin-Magnetit-Nanokomposite, 
hergestellt ohne Oberflächenmodifizierung 
Die kationischen magnetischen Funktionspartikeln wurden mit unterschiedlichen 
Polyethylenimingehalten synthetisiert. Die Tabelle 3-8 enthält die 
Zusammensetzung der synthetisierten Funktionspartikeln. 
Tabelle 3-8:  Zusammensetzung der synthetisierten Polyethylenimin-Nanokomposite. 
Versuch 
          
(%) 
     
(%) 
     
(%) 
PEI-362044-IPA 36 20 44 
PEI-363034-IPA 36 30 34 
PEI-364024-IPA 36 40 24 
 
EINSATZ VON POLYELEKTROLYTEN BEI DER HERSTELLUNG VON KATIONISCHEN 
MAGNETIC BEADS DURCH SPRÜHTROCKNUNG 
49 
Wie bereits im letzten Abschnitt erwähnt, wird bei der Sprühtrocknung der 
Funktionspartikeln die dynamische Viskosität der Polymerlösung durch Zugabe 
von Isopropanol auf maximal 9,7 mPas eingestellt. Alle Versuche wurden mit 
einer Polymerkonzentration von 28 g/l durchgeführt. Der gesamte Feststoffgehalt 






Abbildung 3-14:  REM-Bilder von sprühgetrockneten Polyethylenimin-Magnetit-Nanokompositen mit 
unterschiedlichen Polyethylenimingehalten. 
 
Die elektronenmikroskopischen Aufnahmen zeigen einen Einfluss des 
Polyethylenimingehalts auf die Morphologie der sprühgetrockneten Produkte. Die 
helleren Bereiche bzw. Punkte auf den Bildern sind für höhere 
Magnetitkonzentrationen charakteristisch (aufgrund der guten Leitfähigkeit des 
Eisens werden Elektronen auf diesen Stellen im Vergleich zum Rest stärker 
zurückgestreut). Diese können sowohl Produktstellen mit einer höheren 
Magnetitkonzentrationen als auch die von der Matrix nicht eingekapselten 
Magnetit sein. 
Magnetische  Funktionspartikeln mit 20 Ma. % Polyethylenimin (PEI-362044-IPA) 
liegen als Kollektiv kugeliger polydisperser Partikeln vor. Eine Erhöhung des 
Polyethyleniminanteils auf 30 bzw. 40 Ma. % führt zur starken Bildung von 
Anbackungen bzw. Brocken. Sie erscheinen heller auf den REM-Bildern der 
Versuche PEI-363034-IPA und PEI-364024-IPA. Die hellen Brocken entstehen 
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aufgrund des tiefen Schmelzpunktes von Polyethylenimin bei Normaldruck. Das 
Polykation schmilzt bei ca. -23 °C6 und liegt somit bei Umgebungstemperatur als 
hochviskose Flüssigkeit vor. Die Eintritts- und Austrittstemperatur, gemessen 
jeweils vor der Düse und vor dem Zyklon während der Zerstäubung, liegen bei 
120 °C und 85 °C. Während des Trocknungsprozesses könnte das 
Polyethylenimin aufgrund seiner hohen Viskosität die Diffusion der 
Magnetitnanopartikeln ins Zentrum der einzelnen Tropfen entgegenwirken. Dies 
würde zu höherer Pe-Zahl führen und somit zur Bildung gröberer Partikeln (siehe 
Abschnitt 1.2.2). Zusätzlich könnte eine Phasenseparation im Feed aufgrund des 
guten hydrophilen Charakters von Polyethylenimin im Vergleich zu 
Polyvinylbutyral stattgefunden haben. Dementsprechend würden die helleren 
Stellen (REM-Bilder) und die gute Wechselwirkung zwischen Polyethylenimin und 
Magnetitnanopartikeln [96-99] auf die Präsenz von Polyethylenimin auf der 
Oberfläche der sprühgetrockneten Partikeln hindeuten. Der hochviskose Zustand 
von Polyethylenimin bei Austrittstemperatur verhindert die Bildung einer festen 
Partikelhaut. Dadurch können Kollisionen zwischen den Partikeln nach der 
Erstarrung zu vernetzen Strukturen führen. Je höher der Anteil des Polykations in 
den Partikeln ist, desto stärker tritt dieser Effekt auf. Bei allen drei Versuchen 
kommt es zur Bildung einer Schicht aus vernetzen Partikeln auf den 
Glasoberflächen von Sprühzylinder sowie Zyklon. Diese wirkt sich negativ auf die 
Ausbeute des Sprühprozesses aus. Die Ausbeute ist nach Gleichung (15): 
   
                
          
 (15) 
 
Dabei sind           ,    ,      und         die Einwagen des eingesetzen 
Feststoffes, des Produkts abgeschieden im Sprühzylinder, Zyklon sowie im Filter. 
Laut Tabelle 3-9, verursacht die Erhöhung des Polyethyleniminanteils im Feed 
eine Reduzierung der Ausbeute der Funktionspartikeln.  
                                       
6http://www.sigmaaldrich.com/germany.html 
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(g) 
    
(g) 
     
(g) 




PEI-362044-iPA 14,80 1,54 6,91 0,87 62,97 
PEI-363034-IPA 14,80 1,43 4,43 0,13 40,47 
PEI-364024-IPA 14,80 0,82 3,31 0,10 28,58 
 
Trotz des geringeren Gehalts an funktionellem Ligand werden Polyethylenimin-
Magnetit-Nanokomposite vom Versuch PEI-362044-IPA aufgrund ihrer geringen 
vernetzen Struktur sowie ihrer besseren Ausbeute für die weiteren 
Charakterisierungsanalysen verwendet. Die Vernetzung der Partikeln verursacht 
eine Reduzierung der spezifischen Oberfläche der Funktionspartikeln und somit 
eine Verringerung der Bindungsfläche für das Zielprotein. 
3.4.4 Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokomposite, hergestellt 
mit Oberflächenmodifizierung 
Die erste Synthesephase der Funktionspartikeln mit Oberflächenmodifizierung 
sind die Aktivierung des Polyvinylbutyrals sowie die Sprühtrocknung reaktiver 
Nanokomposite. Eine erfolgreiche Aktivierung des Matrixpolymers bedarf 
Angaben über der Stöchiometrie der Reaktion. Aus der Literatur ist bekannt, 
dass der Einsatz äquimolarer Eduktmengen bei Polymerisationsreaktionen nur zu 
moderaten Ausbeuten führt [100]. Aus diesem Grund wurde bei der Synthese 
der magnetischen Funktionspartikeln der Einfluss vom Stoffmengenverhältnis   
zwischen Polyvinylbutyral und 1,1‘-Carbonyldiimidazol (während der Aktivierung) 
auf die Quervernetzung der Polykationen untersucht. Neben dem 
Stoffmengenverhältnis der Edukte ist ihre Massenkonzentration im eingesetzten 
Lösungsmittel bei der Aktivierung ebenfalls wichtig. Hohe 
Polymerkonzentrationen würden die Viskosität der Lösung erhöhen und somit die 
Diffusion der reagierenden Gruppen reduzieren [101]. Diese Prozessparameter 
sind in den Gleichungen (16) und (17) definiert. 
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 (16) 
 
              
                  
                      
  (17) 
 
Dabei sind       und      die Molmassen der Edukte.     ist die Masse vom 
verwendeten Lösungsmittel.  
Bei den drei durchgeführten Versuchen zur Herstellung der Funktionspartikeln 
wurde die Feststoffkonzentration           bei der Aktivierung auf 4 Ma. % 
konstant gehalten (dies entspricht einer verdünnten Polymerlösung) und das 
Stoffmengenverhältnis U zwischen den Werten 10, 20 und 30 variiert.  
Dazu wurden nach der Aktivierung die rheologischen Eigenschaften der 
Polymerlösung über die Bestimmung der dynamischen Viskosität untersucht. 
Dadurch wurde der mögliche Einfluss der Aktivierung auf das Fließverhalten der 
Polymerlösungen ermittelt. Die dynamische Viskosität aller Polymerlösungen lag 
nach der Aktivierung unter dem Grenzwert 9,7 mPas (siehe Anhang A.3). Die 
chemische Modifizierung von Polyvinylbutyral während der Aktivierung führte 
somit zur Änderung seiner rheologischen Eigenschaften.  
Die Tabelle 4-10 stellt die Zusammensetzung der synthetisierten Magnetit-
Nanokomposite der Sprühtrocknung nach der Aktivierung dar. Für diese 
Versuche wurde ausschließlich Dichlormethan als organisches Lösungsmittel für 
den ganzen Prozess verwendet. Anhand dieser Versuche wurde der Wert von U, 
der zur maximalen Ausbeute nach der Quervernetzung mit Polyethylenimin führt, 
ermittelt. Dieses Stoffmengenverhältnis wurde dann bei weiteren Versuchen mit 
Dichlormethan-Ersatz Tetrahydrofuran angewendet und die resultierenden 
reaktiven Partikeln sowohl mit Polyethylenimin als auch mit Poly(Allylamin) 
während der zweiten Synthesephase weiter modifiziert.  
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Tabelle 3-10:  Zusammensetzung der synthetisierten Magnetit-Nanokomposite der Sprühtrocknung 
nach der Aktivierung.               ist der Feststoffgehalt der Suspension vor der Sprühtrocknung. 
Versuch 
          
(%) 
      
(%) 
      
(%) 
U 
               
(%) 
ST360361-DCM 36 3 61 10 4,0 
ST360658-DCM 36 6 58 20 4,0 
ST360856-DCM 36 8 56 30 4,0 
 
Während der zweiten Synthesephase findet die kovalente Bindung der 
Polykationen an der Oberfläche der sprühgetrockneten reaktiven Nanokomposite 
statt. Ein wichtiger Prozessparameter ist hier der isoelektrische Punkt der 
Polykationen. Quervernetzungsreaktionen zwischen 1,1‘-Carbonyldiimidazol-
aktivierten Gruppen und Amingruppen, die nah am isoelektrischen Punkt der 
aminohaltigen Verbindungen stattfinden, zeigen eine sehr gute Ausbeute. 
Idealerweise sollte im Reaktionsmilieu der pH-Wert mindestens eine Einheit über 
dem isoelektrischen Punkt der nukleophilen Amine liegen [86]. Ein Grund dafür 
ist die Präsenz von Gegenionen, die einer Abstoßung zwischen geladenen 
Aminogruppen vorbeugen und dadurch ihre Chemisorption begünstigen [102, 
103]. Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde zur Vorbereitung der 
Quervernetzung der isoelektrische Punkt des verzweigten Polyethylenimins sowie 
des Poly(Allylamin)s bestimmt. Dieser wurde mittels der Geräteeinheit PCD 04 – 
T03 durchgeführt. Dabei wurden äquimolare Konzentrationen beider Polykationen 
verwendet. 
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Abbildung 3-15:  Isoelektrischer Punkt sowie Protonationsgrad von verzweigtem Polyethylenimin 
und Poly(Allylamin), ermittelt durch eine Säure/Base-Titration. 
 
Gemäß Abbildung 3-15 liegt der isoelektrische Punkt von verzweigtem 
Polyethylenimin und Poly(Allylamin) jeweils beim pH-Wert 10,1 und 10,71. Das 
negative Strömungspotential oberhalb vom isoelektrischen Punkt wird durch die 
Hydroxygruppen von dissoziiertem NaOH hervorgerufen. Ähnliche Werte wurden 
von anderen Autoren erhalten [104-106]. Dementsprechend wurden 
Quervernetzungsreaktionen beim pH-Wert 12 durchgeführt. Des Weiteren ist es 
ersichtlich, dass Poly(Allyamin) mehr Ladungen (protonierte Aminogruppen) über 
den gesamten untersuchten Bereich vorweist als verzweigtes Polyethylenimin.  
 
Für die Quervernetzung wurden die sprühgetrockneten reaktiven Magnetit-
Nanopartikeln 72 Stunden in 1 mM Polykationlösung dispergiert. Die 
Konzentration der Partikeln in der Lösung betrug 10 mg/ml. Über TOC-
Messungen wurde die Polyelektrolytkonzentration vor und nach der 
Quervernetzung untersucht. Eine Abnahme der Polykationkonzentration nach der 
Reaktion würde den Nachweis der Reaktion zwischen den reaktiven Partikeln und 
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3.4.5 Charakterisierung der synthetisierten Polyelektrolyt-
Magnetit-Nanokomposite 
Während der Sprühtrocknung wurden ca. 75 Ma. % des Produktes im Zyklon 
abgeschieden. Aus diesem Grund wird in dieser Arbeit ausschließlich dieses 
Produkt weiter verwendet bzw. charakterisiert. 
3.4.5.1 Einfluss der Stoffmengenkonzentration U auf die 
Quervernetzung 
Die Ausbeute der Quervernetzung wurde indirekt über die spezifische 
Partikelladungsdichte ermittelt. Dazu wurde die Änderung der 
Polyelethyleniminkonzentration während dieses Vorgangs bestimmt. Die 




Abbildung 3-16:  Einfluss des Stoffmengenverhältnisses U auf die spezifische 
Oberflächenladungsdichte q der hergestellten Polyethylenimin-Magnetit-Nanokomposite. Die 
Änderung vom PEI-Gehalt       während der Quervernetzung ist auch dargestellt. 
 
Beim Stoffmengenverhältnis U von 10 wurden Funktionspartikeln mit einer spe-
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Funktionspartikeln) von 38,57 µeq/g synthetisiert. Dabei beträgt die gebundene 
Polyethyleniminmenge 24,17 mg/g. Beide Größen beziehen sich auf die Menge 
der eingesetzten reaktiven Nanokomposite bzw. Funktionspartikeln. Eine Erhö-
hung vom U um den Faktor 3 hat keinen Einfluss sowohl auf die spezifische 
Oberflächenladung (34,29 µeq/g) als auch auf die gebundene 
Polyethyleniminmenge (22,31 mg/g). 
 
Die hier über Differenzenbildung ermittelte gebundene Polyethyleniminmenge 
sollte sehr kritisch betrachtet werden, da die Konzentration des Polykations über 
den Gehalt des organischen Kohlenstoffs vor und nach der Quervernetzung 
ermittelt wurde. Dies bedeutet, dass kohlenstoffhaltige Verbindungen aus 
möglichen CDI-Resten (Imidazolen) sowie aus der Hydrolyse bzw. Reaktion 
aktiver Imidazolcarbamate im TOC-Wert nach der Quervernetzung enthalten 
sind. Basierend auf dieser Erkenntnis liegt die tatsächlich gebundene 
Polyethyleniminmenge deutlich über dem gemessenen Wert.  
Daten über die Anzahl der aktiven Imidazolcarbamate vor und nach der 
Quervernetzung würden eine genauere Bestimmung der PEI-Belegung 
ermöglichen; vorausgesetzt, dass das gesamte überschüssige CDI nach der 
Waschung entfernt wurde. Der Fokus in dieser Arbeit lag eher am Einsatz dieser 
Crosslinking-Chemie zur Herstellung hochwertiger kationischer 
Funktionspartikeln. Im Rahmen einer Prozessoptimierung wäre es sicherlich von 
großer technischer Bedeutung, die Prozesse der Aktivierung und Quervernetzung 
chemisch tiefer zu untersuchen.  
 
Basierend auf den neu gewonnenen Erkenntnissen wurde ein 
Stoffmengenverhältnis von 10 für die weiteren Synthesen der Polyelektrolyt-
Magnetit-Nanokomposite mit Oberflächenmodifizierung verwendet. 
Die Tabelle 3-11 enthält die hergestellten kationischen Funktionspartikeln aus 
der Synthese mit Oberflächenmodifizierung.  
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Zum besseren Verständnis der folgenden Diskussion wird hier nochmals kurz an 
einige wichtigen Aspekte der Synthese mit Oberflächenmodifizierung erinnert. 
Die Strategie der Synthese von oberflächenmodifizierten Funktionspartikeln 
basiert zuerst auf der Sprühtrocknung von reaktiven Partikeln (über CDI 
aktiviertes PVB) mit Hilfe eines ausgewählten organischen Lösungsmittels. Erst 
danach kommt es zur Funktionalisierung der Oberfläche mittels Polyethylenimin 
bzw. Poly(Allylamin). Dies bedeutet, dass Proben wie omPEI-360361-DCM und 
omPAAm-360361-DCM zwar unterschiedliche funktionelle Gruppen (PEI und 
PAAm) tragen, aber aus dem gleichen Zerstäubungsprozess stammen. 
Die Ergebnisse der Charakterisierung der Proben aus der Tabelle 3-11 werden 
zusammen mit der ausgewählten Probe PEI-361054-IPA aus der Synthese ohne 
Oberflächenmodifizierung in den folgenden Abschnitten präsentiert.  
3.4.5.2 Partikelgrößenverteilung, Morphologie und spezifische 
Oberfläche 
Die Größenverteilung der hergestellten magnetischen kationischen Funktionspar-
tikeln wurde mittels Laserbeugung gemessen. Die Proben lagen als wässrige 
Suspensionen vor und wurden zur Dispergierung der Partikeln vor jeder Messung 
3 min mit der Ultraschallsonotrode SONOPLUS (bei 50 % der maximalen Ampli-
tude) behandelt. 
 
Die massenspezifische Oberfläche aller hergestellten Funktionspartikeln wurde 
nach der Sprühtrocknung bestimmt. Dies bedeutet vom Endprodukt bei der 
Synthese ohne Oberflächenmodifizierung und vom Zwischenprodukt bei der 
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Synthese mit Oberflächenmodifizierung. Da die Quervernetzung der 
sprühgetrockneten reaktiven Nanokomposite kaum einen Einfluss auf die 
Partikelgrößenverteilung hatte, wurde diese Vorgehensweise benutzt. Dadurch 
werden die Trocknung der Suspension und der damit verbundene technische 
Aufwand zur Aufrechterhaltung der Morphologie bzw. Porosität der 
Partikelkollektive umgangen. 
Der Medianwert aller in der Abbildung 3-17 dargestellten Proben liegt im ge-
wünschten einstelligen Mikrometerbereich. Zusätzlich liegt die Größenverteilung 
der ohne Oberflächenmodifizierung hergestellten Funktionspartikeln rechts von 
denen mit Oberflächenmodifikation. Dies deutet auf einen Unterschied in der 
Partikelgröße. Ein Blick auf die charakteristischen Stützstellen (X10,3 ,X50,3 und 
X90,3) der Verteilungssummen in der Tabelle 3-12 bestätigt diese Feststellung. 
PEI-362044-IPA hat einen Medianwert von 8,96 µm. Bei Partikeln mit Oberflä-
chenmodifikation liegt dieser je nach eingesetztem Polykation zwischen 3,11 und 
4,39 µm. Dies heißt, um den Faktor 2 bis 2,8 kleiner als der Median-Wert der 
Partikeln ohne Oberflächenmodifikation. Dieser Trend ist auch bei den Werten 
X10,3 und X90,3 sowie bei der massenspezifischen Oberfläche der kationischen 
Funktionspartikeln zu sehen. 
 
In der Abbildung 3-17 ist auch zu sehen, dass oberflächenmodifizierte 
Funktionspartikeln, die unter der Verwendung von Dichlormethan als organisches 
Lösungsmittel synthetisiert wurden, etwas breiter verteilt sind als die, die durch 
den Einsatz von Tetrahydrofuran hergestellt wurden.  
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Abbildung 3-17:  Volumenverteilung von synthetisierten Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokompositen 
ohne Oberflächenmodifizierung (PEI-362044-IPA) und mit Oberflächenmodifizierung (omPEI-
360361-DCM; omPAAm360361-DCM; omPEI-360361-THF sowie omPAAm-360361-THF). 
 
Bei Betrachtung der jeweiligen X10,3, X50,3 und X90,3 -Werte kommt dies deutlich 
zum Ausdruck. 90 % der mittels Tetrahydrofuran produzierten Funktionspartikeln 
sind kleiner als 5,77 µm. Dieser Wert ist um Faktor 1,5 kleiner als bei 
Funktionspartikeln unter Verwendung von Dichlormethan. Ein Grund dafür liegt 
in den unterschiedlichen Viskositäten der Polymerlösungen vor der 
Sprühtrocknung. Bei gleichem Anteil an Polyvinylbutyral (4 Ma. %) betrugen die 
dynamischen Viskositäten der Polymerlösungen aus Dichlormethan und 
Tetrahydrofuran jeweils 6,5 bzw. 2,1 mPas (nach der Aktivierung). 
Tabelle 3-12:  Charakteristische Stützstellen der Verteilungssummen synthetisierter kationischer 
Funktionspartikeln  aus der Abbildung 3-17 sowie ihre spezifischen Oberflächen aus BET-












PEI-362044-IPA 3,49 8,96 22,62 0,99 9,0 
omPEI-360361-DCM 1,42 4,39 9,81 
1,62 
6,5 
omPAAm-360361-DCM 1,44 4,06 8,84 6,5 
omPEI-360361-THF 1,48 3,11 5,95 
2,04 
2,1 
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Die REM-Bilder der Partikeln nach der Sprühtrocknung sind in der Abbildung 3-18 
gezeigt. Diese spiegeln die ermittelten Partikelgrößenverteilungen und die 
Polydispersität der Proben wider. Auf den Bildern sind keine Anzeichen einer 
möglichen inneren Porosität zu erkennen. Dies steht im Einklang mit der 
ermittelten massenspezifischen Oberfläche der Partikeln. Im Vergleich zur Probe 
PEI-362044-IPA sind die Magnetitnanopartikeln in den Proben ST-360361-DCM 
und ST-360361-THF besser verteilt. Wie im Abschnitt 3.4.3 schon erläutert, 
erkennt man dies durch das Auftreten von helleren Stellen auf der REM-
Aufnahme von PEI-362044-IPA. Diese sind entweder auf die Instabilität von 
Magnetitnanopartikeln im Organosol oder auf Phasenseparation im Feed 




Abbildung 3-18:  REM-Bilder der sprühgetrockneten Partikeln. PEI-362044-IPA ist die Probe aus 
der Synthese ohne Oberflächenmodifizierung, ST-360361-DCM und ST-360361-THF sind reaktive 
Nanokomposite vor der Quervernetzung. 
 
Die in diesem Abschnitt dargestellten Kenndaten der synthetisierten 
Funktionspartikeln liegen in der gleichen Größenordnung wie aus der Literatur 
bekannte Magnetic Beads, die durch Sprühtrocknung hergestellt wurden [17, 
70]. 
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3.4.5.3 Magnetische Eigenschaften und Bestimmung der 
Zusammensetzung durch TGA und FT-IR-Analysen 
Die magnetischen Eigenschaften sowie die Zusammensetzung der Partikeln 
wurden direkt nach der Sprühtrocknung untersucht. Alle sprühgetrockneten 
Partikeln zeigen wie die verwendete magnetische Komponente keine Hysterese 
(Abbildung 3-19). Dies bedeutet, dass die Funktionspartikeln bzw. die reaktiven 
Nanokomposite superparamagnetisch sind. Unabhängig vom verwendeten 
Lösungsmittel besitzen die reaktiven Nanokomposite eine fast gleiche 
Sättigungsmagnetisierung. Sie beträgt 15 Am2/kg und ist etwas größer als die 
Sättigungsmagnetisierung der Funktionspartikeln PEI-362044-IPA (13 Am2/kg).  
 
 
Abbildung 3-19:  Sättigungsmagnetisierung der sprühgetrockneten Funktionspartikeln PEI-362044-
IPA sowie der reaktiven Nanokomposite ST-360361-DCM und ST-360361-THF. 
 
Bezieht man die Sättigungsmagnetisierung auf den Gehalt von Magnetit, liegen 
die Werte für die reaktiven Nanokomposite und die Funktionspartikeln PEI-
362044-IPA bei 50 bzw. 43 Am2/kg. Sie sind deutlich kleiner als der 
Sättigungsmagnetisierungswert der beschichteten Magnetitnanopartikeln nach 
der Partikelextraktion (76 Am2/kg). Diese Diskrepanz lässt sich durch die 
Oxidation des Magnetits erklären. Neben der im Abschnitt 3.4.3 erwähnten  
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aufgetreten sein [40, 66, 69]. Sie würde somit die Verkapselungsrate des 
Magnetits durch das Matrixpolymer reduzieren. Da die adsorbierte Rizinolsäure 
allein keinen vollständigen Schutz der Nanopartikeln leisten kann [58], führt dies 
zur Oxidation der Partikeln. Mithilfe der Abbildung 3-18 lassen sich die 
unterschiedlichen Sättigungsmagnetisierungswerte zwischen den reaktiven 
Nanokompositen und den Funktionspartikeln PEI-362044-IPA begründen. Sie 
zeigt, dass die Magnetitnanopartikeln durch das Matrixpolymer bei ST-360361-
DCM und ST-360361-THF besser verkapselt sind als bei PEI-362044-IPA 
(weniger helleren Stellen). Dadurch werden die reaktiven Nanokomposite besser 
gegen die Oxidation der Eisenoxid-Nanopartikeln geschützt. 
 





Abbildung 3-20:  TGA-Analysen von reaktiven Magnetit-Nanokompositen ST-360361-DCM und ST-
360361-THF (Zwischenprodukte von oberflächenmodifizierten Funktionspartikeln) und 
Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokompositen PEI-362044-IPA (Funktionspartikeln ohne 
Oberflächenmodifikation). 
 
Der Anteil des während der Oberflächenmodifikation gebundenen Polykations in 
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die Massenänderung hat. Bis zu etwa 475 °C sind nahezu alle organischen 
Bestandteile der Partikeln zersetzt worden. Am Ende der Zersetzung bleiben 
ungefähr 31 bis 34 % Restmasse. Diese entspricht der Größenordnung des 
eingesetzten Magnetitmasseanteils (30 Ma. % bezogen auf die Feststoffe) vor 
der Sprühtrocknung. Der Überschuss beruft sich auf den Anteil der nicht 
zersetzten gebundenen Rizinolsäure [107]. 
 
Die reaktiven Magnetit-Nanokomposite und die daraus synthetisierten 
kationischen Funktionspartikeln werden nach der Quervernetzung durch FT-IR-
Spektroskopie analysiert. Als Vergleichsmaterial wurde ein sprühgetrocknetes 
Magnetit-Nanokomposit ohne Polykation (Fe3O4 + RA + PVB) verwendet. Die FT-
IR-Spektren sind in der Abbildung 3-21 dargestellt. 
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Abbildung 3-21:  FTIR-Spektren von: a) omPAAm-360361-DCM bzw. omPEI-360361-DCM; b) 
omPEI-360361-THF bzw. omPAAm-360361-THF vor und nach der Quervernetzung. Als 
Vergleichsmaterial wurde ein Magnetit-Nanokomposit ohne Polykation (Magnetit+RA+PVB) 
verwendet. 
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Die FTIR-Spektren aller reaktiven Magnetit-Nanokomposite und der 
resultierenden Funktionspartikeln zeigen bei der Wellenzahl 1760 cm-1 einen 
Randanschlag. Dieser ist charakteristisch für die Schwingungen von Alkyl-
Carbonaten –O–(C=O)–O– und liefert den Nachweis, dass eine 
Kondensationsreaktion zwischen den Imidazolestern und den Hydroxygruppen 
von PVB stattgefunden hat (Aktivierungsphase). Die Absorptionspeaks bei 1410 
und 1290 cm-1 werden jeweils den –NH– und C–N Schwingungen von 
Carbamatgruppen und Aminoverbindungen zugeschrieben. Die C=C 
Ringschwingung von Imidazolen aus CDI-Resten sind bei 1595 cm-1 sichtbar. Die 
FTIR Spektren aller kationischen Funktionspartikeln haben eine Absorptionsbande 
bei 1660 cm-1. Diese bezieht sich auf die Valenzschwingung von NH2 und ist der 
qualitative Nachweis der Anbindung der Polykationen [108-112]. 
3.4.5.4 Chemische und mechanische Stabilität 
Als Ergebnisse der chemischen und mechanischen Stabilität der hergestellten 
Funktionspartikeln werden hier jeweils nur die Korrosionsresistenz und Änderung 
des Eisengehalts in den Partikeln nach der mechanischen Beanspruchung in 
Betracht gezogen.  
Die durchgeführten TOC-Messungen konnten keine Änderung des 
Kohlenstoffgehalts sowohl nach der eintägigen Dispergierung in Wasser als auch 
nach der Ultraschallbeanspruchung nachweisen. Dieses Ergebnis ließe sich als 
positiv bewerten. Wenn man aber die Nachweisgrenze des angewendeten Geräts 
in Betracht zieht, sollte dieses Ergebnis hinterfragt werden. Die Grenze liegt bei 
50 ppb und ist im Vergleich zu jener des ICP-Messgeräts (kleiner als 1 ppb) sehr 
hoch. 
Die Abbildung 3-22 zeigt die Änderung des Magnetitgehalts in allen kationischen 
Funktionspartikeln nach Ultraschallbeanspruchung und Salz- bzw. Säurebehand-
lung. 
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Abbildung 3-22:  Chemische und mechanische Stabilität der synthetisierten Funktionspartikeln 
anhand des Anteils des korrodierten bzw. herausgelösten Eisenoxides jeweils nach chemischer 
Behandlung sowie Ultraschallbeanspruchung  
 
Die Ergebnisse aus dem Diagramm zeigen, dass alle Funktionspartikeln sowohl 
chemisch als auch mechanisch anfällig sind. Durch die angesetzte mechanische 
Beanspruchung verlieren sie zwischen 0,3 bis 1,3 Ma. % ihrer magnetischen 
Komponente. Dabei verliert das Produkt PEI-362044-IPA aus der Synthese ohne 
Oberflächenmodifizierung etwa 62–77 % mehr Magnetit als die 
Funktionspartikeln mit Oberflächenmodifizierung. Innerhalb dieser Gruppe 
besteht dagegen kaum einen Unterschied in der chemischen Stabilität. Der 
gleiche Trend ist beim Resultat aus der Untersuchung der chemischen Stabilität 
der Partikeln zu sehen. 0,67 Ma. % Magnetit von der Probe PEI-362044-IPA 
wurden korrodiert. Dies entspricht ca. 36 % mehr korrodiertes Eisenoxid als bei 
den Proben mit Oberflächenmodifikation.  
Ein Grund für den Unterschied zwischen den kationischen Partikeln aus den zwei 
verwendeten Prozessen hinsichtlich der mechanischen bzw. chemischen Stabilität 
liegt vermutlich im Vorhandensein von freien Magnetitnanopartikeln im Produkt 
PEI-362044-IPA (schlechte Verkapslung vom Magnetit). Die helleren Stellen auf 
das REM-Bild der Probe PEI-362044-IPA im Abschnitt 3.4.5.2 wurden schon als 














  herausgelöster Magnetit nach 
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3.4.5.5 Oberflächenladung und Proteinbindungskapazität 
Oberflächenladung 
 
Aufgrund der geringeren Reaktionsgeschwindigkeit zwischen Aminogruppen der 
Funktionspartikeln und den Sulfongruppen von Polysäure Natrium-polyethylen-
sulfonat (PESNa) wurde die Oberflächenladung indirekt durch Rücktitration 
bestimmt. Die Abbildung 3-23 zeigt die spezifische Oberflächenladung 
kationischer Funktionspartikeln mit Oberflächenmodifizierung. 
 
 
Abbildung 3-23:  Die spezifischen Oberflächenladungen der kationischen Funktionspartikeln: q für 
die oberflächenmodifizierten Beads und q* für jene ohne Oberflächenmodifikation. 
 
Bei der Untersuchung der Probe PEI-362044-IPA (als wässrige Suspension) 
wurden positive Ladungen im Überstand gemessen. Dies deutet auf das 
Vorhandensein von gelöstem Polyethylenimin im Wasser hin. Aus diesem Grund 
entspricht die dargestellte spezifische Oberflächenladung (843 µe/g) dieser Probe 
nicht dem realen Wert. Die Oberflächenladungen der quervernetzen 
Funktionspartikeln ließen sich dagegen problemlos messen. Ihre 
Oberflächenladungen variieren zwischen 37 und 41 µe/g und unterscheiden sich 













  q (ueq/g)   q* (ueq/g) 
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Ladungsdichte von starken Anionenaustauschern sehr klein. Diese liegen in der 
Größenordnung von 1,8 bis 5,0 meq/g [58, 113]. 
 
Die Oberflächenladung der kationischen Funktionspartikeln wurde auch qualitativ 
anhand des Zetapotentials untersucht. Dabei wurde die Änderung des 
Zetapotentials über den pH-Wert gemessen und somit der isoelektrische Punkt 
der jeweiligen Partikelsysteme bestimmt. Die Ergebnisse sind in der Abbildung 
3-24 präsentiert. Aufgrund der Auflösung von PEI im Wasser wurden hier die 
Funktionspartikeln PEI-362044-IPA nicht untersucht. Die Partikelsysteme mit 
Poly(Allylamin)-Funktionalisierung besitzen im Vergleich zu ihren Pendants mit 
der Polyethylenimin-Funktionalisierung einen hohen isoelektrischen Punkt. Dieses 
Ergebnis steht im Einklang mit den Daten der Abbildung 3-15 über der 
Bestimmung des isoelektrischen Punktes beider Polykationen. Wie aus den 
Werten der spezifischen Oberflächenladung konnte man auch hier keinen Einfluss 
des verwendeten Lösungsmittels (bei der Synthese) auf das Zetapotential der 
oberflächenmodifizierten Funktionspartikeln erkennen. Eine Interpolation des 
isoelektrischen Punktes der Poly(Allylamin)-Magnetit-Nanokomposite bzw. 
Polyethylenimin-Magnetit-Nanokomposite aus der Abbildung 3-24 (zwischen pH-
Wert 9 und 10) ergibt jeweils 9,79 und 9,27. Diese Werte sind ungefähr 1 pH-
Wert kleiner als der isoelektrische Punkt der eingesetzten sorptiven Komponente. 
Eine Erklärung für diesen Unterschied liegt vermutlich in der durch die 
Quervernetzung hervorgerufenen Änderung der chemischen Struktur der 
Polykationen. Während der Polyelektrolytkopplung reagieren die reaktiven 
Carbamate ausschließlich mit primären sowie sekundären Aminogruppen [86]. 
Tertiäre Amine können nämlich aufgrund der Abwesenheit eines ersetzbaren 
Wasserstoffs nicht acyliert werden (PEI). Dies führt gleichzeitig zur Abnahme 
dieser Aminoverbindungen und zur Erhöhung von tertiären Aminogruppen 
während der Reaktion (PEI). Demzufolge werden die tertiären Amine aufgrund 
ihres schlechteren basischen Charakters im Wasser [114-117] weniger als die 
primären und sekundären protoniert (PEI). Des Weiteren verringert die 
Carbonylgruppe die Gesamtelektronendichte des entstandenen primären Amids 
aufgrund seines elektronenziehenden Charakters [118-120]. Dadurch reduziert 
sich die Basizität des gebundenen Polykations (PEI und PAAm). 
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Abbildung 3-24:  Zetapotential der kationischen oberflächenmodifizierten Funktionspartikeln 
aufgetragen über den pH-Wert. 
 
Untersuchung der Proteinauftrennung durch die BCA-Methode 
 
Die Abbildung 3-25 bis Abbildung 3-27 zeigen die Ergebnisse der mit BBI und 
BSA durchgeführten Sorptionsversuche. Die Adsorptions- und 
Desorptionsversuche wurden in Essigsäure/Acetat-Puffer beim pH-Wert 6 durch 
das BCA-Assay durchgeführt. Dem Elutionspuffer wurde zusätzlich 3 M NaCl zum 
Eluieren des adsorbierten Zielproteins (Desorption) beigemischt. 
 
Adsorption- und Desorptionsisothermen wurden durch eine LANGMUIR-
Anpassung dargestellt. Dafür wurde das bekannte LANGMUIR-Modell aus der 
Gleichung (18) verwendet.  
    
           
        
 (18) 
 
In der Gleichung sind      und    die Koeffizienten der Gleichung und stehen 
jeweils für die maximal sorbierbare Konzentration der Funktionspartikeln sowie 































EINSATZ VON POLYELEKTROLYTEN BEI DER HERSTELLUNG VON KATIONISCHEN 
MAGNETIC BEADS DURCH SPRÜHTROCKNUNG 
70 
Proteinkonzentration nach dem Reaktionsgleichgewicht und qeq die dazugehörige 




Abbildung 3-25:  BBI-Bindungskapazität von hergestellten kationischen Funktionspartikeln PEI-
362044, omPAAm-360361-THF und omPAAm-360361-THF gemessen durch BCA-Assay. Die 
Desorptionsisothermen wurden mittels des LANGMUIR-Modells aus der Gleichung (18) ermittelt. 
Adsorptionspuffer: 25mM Essigsäure-Acetat, pH-Wert 6; Elutionspuffer: 25mM Essigsäure-Acetat, 
pH-Wert 6, 3 M NaCl. omPAAm-360361 wurde von den Mittelwerten aus den Versuchen mit 





Abbildung 3-26:  Adsorptions- und Desorptionsisotherme von Poly(Allylamin)-Magnetit-
Nanokompositen ermittelt mit BBI. omPAAm-360361 wurde von den Mittelwerten aus den 
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Abbildung 3-27:  BSA-Bindungskapazität von oberflächenmodifizierten Funktionspartikeln. Die 
Desorptionsisothermen wurden mittels des LANGMUIR-Modells aus der Gleichung (18) bestimmt. 
Die Isotherme omPAAm-360361 wurde von den Mittelwerten aus den Versuchen mit omPAAm-
360361-DCM und omPAAm-360361-THF gebildet. 
 
Nur ein Teil der Ergebnisse aus den Sorptionsversuchen steht im Einklang mit 
den Erkenntnissen aus der Oberflächenladungsmessung der kationischen 
Funktionspartikeln. Wie zu erwarten, zeigt die Probe PEI-362044-IPA im 
Vergleich zu oberflächenmodifizierten Partikeln eine deutliche höhere Kapazität. 
Bei allen Proben mit Oberflächenmodifikation besteht kein Einfluss des 
eingesetzten Lösungsmittels auf die Sorptionseigenschaften der Polyelektrolyt-
Magnetit-Nanokomposite. Die vorliegenden Schwankungen im Fall von 
Poly(Allylamin)-Magnetit-Nanokompositen liegen alle im Fehlerbereich. Die 
Diskrepanz zu den Kenndaten der Funktionspartikeln aus der 
Oberflächenladungsbestimmung ist im Ergebnis der Polyethylenimin-Magnetit-
Nanokomposite omPEI-360361-DCM und omPEI-360361-THF sichtbar. Im 
Gegensatz zu omPAAm-360361-DCM und omPAAm-360361-THF zeigen diese 
trotz vorhandener Oberflächenladung kaum eine Auftrennungseigenschaft für BBI 
bzw. BSA. Die Funktionalisierung der Magnetit-Nanokomposite mit 
Poly(Allylamin) und mit Polyethylenimin führt trotz ähnlicher Oberflächenladung 
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durch die verschiedene Struktur der eingesetzten Polyelektrolyte erklären. 
Während Poly(Allylamin) funktionelle Seitengruppen besitzt, befinden sich diese 
bei Polyethylenimin fast ausschließlich am Rückgrat. Zusätzlich hat 
Poly(Allylamin) im Gegensatz zum verwendeten Polyethylenimin eine lineare 
Struktur. Dieser Unterschied in ihrer Konformation kann unabhängig von ihrer 
Oberflächenladung einen Einfluss auf ihre Bindungseigenschaften haben [121-
123]. Polyelektrolyte mit funktionellen Seitengruppen besitzen z.B. im Vergleich 
zu denen mit integrierten funktionellen Gruppen – aufgrund der besseren 
Zugänglichkeit der aktiven Gruppen – eine höhere Bindungskinetik [121].  
Tabelle 3-13:  Maximale Sorptionskapazität Qmax, Sorptionskoeffizient Kd sowie das 
Bestimmtheitsmaß R2 von kationischen Funktionspartikeln gemessen mit BBI bzw. BSA. Die 
dargestellten Daten wurden mittels des LANGMUIR-Modells aus der Gleichung (18) ermittelt. 
*) Die Daten von omPAAm-360361 (Qmax) beziehen sich auf Mittelwerte aus den Versuchen mit 
omPAAm-360361-DCM und omPAAm-360361-THF. Das Verhältnis Qmax* Kd gibt die Stärke der 
Bindung im Komplex zwischen funktionellen Gruppen und Proteinen wieder [15]. 










BBI Elution 322,01 2,96 953,15 0,99024 




Adsorption 149 43,71 6512,79 0,98487 
Elution 130,69 39,28 5133,50 0,97541 
BSA Elution 67,60 18,95 1281,02 0,96319 




Adsorption 157,54 34,25 5411,50 0,97061 
Elution 139,44 41,02 5719,83 0,97569 
BSA Elution 71,76 9,18 658,76 0,99423 




Adsorption 152,37 37,85 5767,20 0,97254 
Elution 134,85 40,46 5456,03 0,97719 
BSA Elution 69,78 12,36 862,48 0,99188 
 
In Tabelle 3-13 sind die wichtigsten Daten aus den Adsorptions- und 
Desorptionsisothermen zusammengefasst. Dort ist für jede Probe das 
Bestimmtheitsmaß des eingesetzten mathematischen Modells enthalten. Bei allen 
Proben ist dieses hoch genug, um auf Basis des angewendeten LANGMUIR-
Modells zu diskutieren. 
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Wie schon erwähnt, besteht keinen Einfluss des verwendeten Lösungsmittels (bei 
der Synthese) auf die sorptiven Eigenschaften der oberflächenmodifizierten  
Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokomposite. Aus diesem Grund werden bei der 
anschließenden Diskussion der Ergebnisse nur die gemittelten Daten aus 
omPAAm-360361-DCM und omPAAm-360361-THF berücksichtigt. 
Anhand der Kenndaten aus der BBI-Auftrennung ist klar zu erkennen, dass die 
Funktionspartikeln PEI-362044-IPA eine höhere Bindungskapazität aufweisen als 
die modifizierten kationischen Partikeln. Die maximale Bindungskapazität von 
PEI-362044-IPA beträgt 322,01 mg/g und ist 2,4-mal größer als derselbe Wert 
für omPAAm-360361-DCM bzw. omPAAm-360361-THF. Zusätzlich zeigt ein Blick 
auf das Produkt Qmax* Kd deutlich, dass die Bindung zwischen den funktionellen 
Gruppen und dem Zielprotein bei omPAAm-360361-DCM bzw. omPAAm-360361-
THF stärker als bei PEI-362044-IPA ist. Des Weiteren trennen die 
oberflächenmodifizierten Funktionspartikeln mehr BBI- als BSA-Moleküle auf. 
Ihre maximale gemittelte BSA-Kapazität liegt bei 69,78 mg/g und ist um den 
Faktor 2 kleiner als die mit BBI (134,85 mg/g). Dieser Unterschied lässt sich 
vermutlich durch die Molekülgröße von BSA und BBI erklären. Die Molmasse von 
BSA beträgt 66 kD und ist viel größer als die von BBI (7,9 kD). Dies würde 
bedeuten, dass ein BSA-Molekül ungefähr 8-mal größer ist als ein BBI-Molekül 
und somit mehr Platz an der Oberfläche der Funktionspartikeln annimmt. 
KÄPPLER et al. konnten eine ähnliche BSA-Kapazität durch den Einsatz von 
Magnetic Beads mit aminierten Vinylbenzolchlorid als sorptive Komponente [18] 
bestimmen. 
 
Aus den gemittelten maximalen Adsorptions- und Desorptionskapazitäten der 
Poly(allylamin)-Magnetit-Nanokomposite lässt sich die Desorptionsleistung 
ermitteln. Im Fall der BBI-Abtrennung beträgt diese 88,5 % (gebildet aus Qmax 
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Untersuchung der Proteinauftrennung durch SDS-PAGE 
 
Die Qualität der Proteinauftrennung durch die kationischen Funktionspartikeln 
wurde zusätzlich mit dem SDS-PAGE untersucht. Dafür wurden die 
Funktionspartikeln PEI-362044-IPA, omPAAm-360361-DCM und omPEI-360361-
DCM sowie die gereinigten Sojamolken S uns SWT verwendet. Die 
Recyclingfähigkeit der Beads wurde zusätzlich bestimmt. Aufgrund ihrer hohen 
Kompetenz in der Bioanalyse, wurden die Gelelektrophoresenanalysen von der 
Firma Merck KGaA in Darmstadt sowie vom Institut für industrielle 
Nahrungsmittelforschung der Dänischen Technischen Universität (DTU) in 
Dänemark durchgeführt. 
 
Die Abbildung 3-28 zeigt qualitativ die Ergebnisse der BBI-Trennung aus der 





Abbildung 3-28:  SDS-PAGE von der BBI-Trennung aus der gereinigten Sojamolke S durch PEI-
362044-IPA, omPAAm-360361-DCM und omPEI-360361-DCM. 
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Die dargestellten Banden zeigen zum Vergleich die Bindungseigenschaften der 
verwendeten Funktionspartikeln. Der Molmassenbereich um 10 kDA herum (rot 
eingerahmt) ist für BBI charakteristisch. Die Spuren  M, B, S, 2 und 4 stammen 
jeweils vom Molmasse-Marker, dem BBI von Sigma Aldrich (zum qualitativen 
Vergleich des Reinheitsgrades), der gereinigten Sojamolke, den ungebundenen 
Proteine in Überstand nach der Adsorption und für den Eluaten.  
Die Spuren 4 aus dem Einsatz der Proben PEI-362044-IPA und omPAAm-
360361-DCM präsentieren BBI-Banden. Stattdessen wurde kein BBI durch 
omPEI-360361-DCM abgetrennt. Die Stärke und Dicke der Banden lässt 
vermuten, dass mehr BBI durch PEI-362044-IPA im Vergleich zu omPAAm-
360361-DCM abgetrennt wurde. Diese würde mit den Erkenntnissen aus vorigen 




Abbildung 3-29:  SDS-PAGE des Recyclings von PEI-362044-IPA mit gereinigter Sojamolke S. 
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Abbildung 3-30:  SDS-PAGE des Recyclings von omPAAm-360361-DCM mit gereinigter Sojamolke 
S. 
 
Die Spuren 1 sind bei allen Proben über fast den gesamten dargestellten 
Molmassebereich gefärbt. Diese bedeuten, dass die Funktionspartikeln chemische 
Komponenten, die sich durch Coomassie-Brilliant-Blue einfärben lassen, 
verlieren. Bei der Herstellung des stabilen Magnetit-Kolloids wurde Rizinolsäure 
im Überschuss eingesetzt. Dies bedeutet, dass neben den sorbierten 
Fettsäurenmolekülen weitere freie Fettsäuremoleküle in den kationischen 
Partikeln vorhanden sind. Der Einsatz von Coomassie-Brilliant-Blue zum 
Einfärben von Lipiden ist in der Hochleistungsdünnschichtchromatographie weit 
verbreitet [124-126]. Die angesprochen Schlieren könnten demzufolge von freier 
Rizinolsäure, die als Lipid vom Coomassie-Blue eingefärbt wird, stammen. Das 
Auftreten dieser Schlieren kann als weiteres Merkmal der chemischen Instabilität 
der Funktionspartikeln herangezogen werden.  
 
Zusätzlich zu den Schlieren besteht bei den Spuren 1 und 4 von PEI-362044-IPA 
weit unterhalb von 10 kDA eine starke Färbung (eingekreiste Bereiche der 
Abbildung 3-28). Da diese beim Einsatz von oberflächenmodifizierten 
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Funktionspartikeln nicht auftritt, wird vermutet, dass diese anders als die 
Schlieren nicht aus der freien Rizinolsäure stammen. Vermutlich handelt es sich, 
wie es schon bei der Bestimmung der Oberflächenladung festgestellt wurde, um 
ausgelaugtes Polyethylenimin. Ein Blickt auf die Abbildung 3-29 und Abbildung 
3-30 bestätigt diese Annahme.  
Nach drei Zyklen sind die Funktionspartikeln PEI-362044-IPA nicht mehr in der 
Lage, BBI zu binden. Die Stärke des BBI-Bands nimmt sehr stark ab dem 3. 
Zyklus ab und verschwindet danach. Der Grund dafür ist die während der 
Analysenzyklen auftretende Waschung der funktionellen Komponente. Das 
Recycling der Probe omPAAm-360361-DCM in der Abbildung 3-30 zeigt dagegen 
bis zum 9. Zyklus ein positives Ergebnis der BBI-Abtrennung. Dies ist ein 
zusätzlicher Nachweis der besseren Bindung von PEI mit der Matrix bei 
Funktionspartikeln mit Oberflächenmodifikation im Vergleich zu den ohne 
Oberflächenmodifikation.  
 
Die Bestimmung der Bindungskapazität anhand der Ergebnisse der 
Gelelektrophorese wurde durch Anwendung vom Biospektrum-Imagingsystem 
durchgeführt. Es besteht eine Linearität zwischen Flächendichte der Banden und 
Menge der markierten Proteine [127-129]. Detaillierte Angaben über diese 
Untersuchung sind im Anhang A.2.1 enthalten. Einzig die Abtrennungsversuche 
durch die Anwendung der stabileren oberflächenmodifizierten Funktionspartikeln 
wurden quantifiziert. Mittels des Einsatzes von 1 g omPAAm-360361-DCM wurde 
10 mg BBI aus der technischen gereinigten Sojamolke S abgetrennt. Im 
Vergleich zu Bindungskapazitäten, ermittelt durch die BCA-Methode 
(130,69 mg/g), ist dieser Wert sehr klein. Das Argument, dass unterschiedliche 
Analysenmethoden verwendet wurden, reicht nicht aus, um diesen großen 
Unterschied zu erklären. Die Ausgangskonzentration von BBI in der gereinigten 
Sojamolke S sowie der Reinheitsgrad der Sojamolke spielen hier eine 
übergeordnete Rolle. Womöglich werden Adsorptionsplätze durch 
Verunreinigungen belegt und wären somit für die Adsorption von BBI-Molekülen 
nicht verfügbar. 
Zur Erhöhung der Bindungskapazitäten der oberflächenmodifizierten 
Funktionspartikeln wurde eine Quaternisierung der funktionellen Aminogruppen 
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von der Firma Merck durchgeführt. Dadurch werden diese im idealen Fall 
vollständig geladen. Die Quaternisierung fand in Methanol durch den Einsatz vom 
Methyliodid statt [130-133]. Nach der Quaternisierung wurden nochmals 
Abtrennungsversuche mit den neuen Funktionspartikeln gemacht. Die Ergebnisse 




Abbildung 3-31:  SDS-PAGE von der BBI-Trennung  aus der gereinigten Sojamolke S durch 
quaternisierte omPAAm-360361-DCM und omPEI-360361-DCM. 
 
Tabelle 3-14:  Bindungskapazität von omPAAm-360361-DCM und omPEI-360361-DCM vor und 
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Die erste interessante Erkenntnis aus dem Einsatz von quaternisierten 
oberflächenmodifizierten Funktionspartikeln liefert die Bindungskapazität von 
omPEI-360361-DCM. Nach der Quaternisierung vorhandener Aminogruppen war 
1 g der Polyethylenimin-Magnetit-Nanokomposite in der Lage,  bis zu 30 mg BBI 
abzutrennen. Dieser Wert entspricht der gleichen Bindungskapazität wie der von 
quaternisiertem omPAAm-360361-DCM. Wie schon erwähnt, werden die 
Aminogruppen der Polykationen während der Quaternisierung durch ständig 
positiv geladene quaternäre Aminen ersetzt. Dadurch erhöht sich die 
Oberflächenladung der Funktionspartikeln. Des Weiteren können sich die 
geladenen Gruppen am Polymer gegenseitig abstoßen und somit zu einer 
besseren Extension der Polymerketten führen. Dies hätte eine positive 
Auswirkung auf die Diffusion geladener Moleküle während des 
Bindungsprozesses. 
Die Abbildung 3-32 zeigt, dass die quaternisierten oberflächenmodifizierten 
Funktionspartikeln – in diesem Fall omPAAm-360361-DCM – mindestens 10 mal 




Abbildung 3-32:  SDS-PAGE des Recyclings von quaternisierten omPAAm-360361-DCM mit 
gereinigter Sojamolke S. 
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Die Quaternisierung von oberflächenmodifizierten Funktionspartikeln bietet wie 
gezeigt die Möglichkeit, durch einen zusätzlichen Prozessschritt ihre 
Bindungskapazität zu erhöhen. 
Um die Selektivität der Funktionspartikeln zu testen, wurden weitere 
Adsorptionsversuche mit omPAAm-360361-DCM und der Sojamolke SWT 
durchgeführt. Dabei wurde die SDS-PAGE ausschließlich zur qualitativen Analyse 
benutzt. Die Quantifizierung erfolgte durch die BCA-Methode. Diese 




Abbildung 3-33:  SDS-PAGE von der BBI-Abtrennung aus der gereinigten Sojamolke SWT durch 
omPAAm-360361-DCM. M steht für den Marker der Molmasse, SWT für die Sojamolke und A, B und 
C für die eingesetzten Volumina der Molke. Die drei Buchstaben entsprechen jeweils 250, 500 und 
1000 µl. 
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Abbildung 3-34:  Adsorptions- und Desorptionsisotherme von der BBI-Abtrennung aus der 
gereinigten Sojamolke SWT durch omPAAm-360361-DCM. Die LANGMUIR-Auftragung erfolgte 
anhand des LANGMUIR-Modells aus der Gleichung (18).  
 
Tabelle 3-15:  Maximale Kapazität Qmax, Sorptionskoeffizient Kd sowie das Bestimmtheitsmaß R2 von 
omPAAm-360361-DCM ermittelt mit der gereinigten Sojamolke SWT. Die dargestellten Daten 








Adsorption 10,90 5,06 0,97981 
Elution 9,12 4,57 0,99593 
 
Die Abtrennversuche wurden bei konstanter Partikelmasse und BBI-
Konzentration durchgeführt. Lediglich die BBI-Menge wurde anhand des 
Volumens variiert.  Die Abbildung 3-33 dokumentiert qualitativ die Abtrennung 
von BBI aus gereinigter Sojamolke SWT. Ein Blick auf die Spur SWT zeigt, dass 
diese Molke unterschiedliche biologische Materialien mit 10 bis 70 kDA Molmasse 
beinhaltet. Das Gelelektrophoresebild der zuvor verwendeten Sojamolke S  
präsentierte dagegen Biomoleküle mit Molmassen von ungefähr 10 KDA.  Dies 
bedeutet, dass sich die Sojamolke gut für Selektivitätsuntersuchungen bei der 
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Das charakteristische Band für BBI liegt hier kurz oberhalb von 10 kDA (rot 
eingerahmt). Ein Vergleich der Stärke der Banden aus den Spuren SWT und C 
vom ELUAT 1 bringt Folgendes zum Ausdruck:  
Es besteht kein großer Unterschied zwischen beiden Spuren was die Stärke des 
BBI-Bands angeht. Im Vergleich dazu sinkt die Stärke der Banden anderer 
vorhandener Biomoleküle (15 bis 70 kDA). Dies ist ein Hinweis auf die selektive 
Abtrennung von BBI. Die Präsenz der anderen Banden zeigt aber, dass der Grad 
der Selektivität der eingesetzten Partikeln nicht sehr hoch ist. Weiterhin zeigen 
die Spuren im ELUAT 2 die hohe Desorptionskapazität von omPAA-360361-DCM.  
Die Abbildung 3-34 und die Tabelle 3-15 zeigen die quantitativen Kenndaten der 
Abtrennungsversuche. Die Sorptionsisothermen wurden ebenfalls mittels des 
LANGMUIR-Modells aufgetragen. Die maximale Bindungskapazität von omPAAm-
360361-DCM liegt bei 9,12 mg/g und ist fast gleich mit dem bei der Sojamolke S 
ermittelten Wert. Die Desorptionsleistung beträgt 83,67 % und ist etwas kleiner 
als die zuvor bestimmte Desorptionsleistung der oberflächenmodifizierten 
Funktionspartikeln.  
 
Durch die vorgestellten Herstellungsmethoden konnten kationische magnetische 
Funktionspartikeln mit flüssigen schwachen Polyelektrolyten erfolgreich 
synthetisiert werden. Alle Funktionspartikeln sind superparamagnetisch und der 
Medianwert ihrer Partikelgrößenverteilung liegt im einstelligen 
Mikrometerbereich. Aufgrund des höheren Polykationanteils ist die 
Bindungskapazität der Funktionspartikeln ohne Oberflächenmodifizierung um 
Faktor 2,4 größer als die BBI-Bindungskapazität der Funktionspartikeln mit 
Oberflächenmodifizierung. Das Fehlen einer festen Anbindung des funktionellen 
Liganden an den Funktionspartikeln ohne Oberflächenmodifizierung verleiht 
jedoch diesen eine sehr schlechte chemische Stabilität in Lösungen. Es wurde 
auch gezeigt, dass oberflächenmodifizierte Funktionspartikeln mit ähnlichen 
Eigenschaften durch den Einsatz von Dichlormethan bzw. Tetrahydrofuran als 
Lösungsmittelersatz während der Sprühtrocknung hergestellt werden können. 
Durch den Einsatz von mit Poly(allylamin) oberflächenmodifizierten 
Funktionspartikeln konnte BBI von technischen Sojamolken erfolgreich 
abgetrennt werden. 
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4 HERSTELLUNG VON MAGNETIC BEADS AUSGESTATTET 
MIT KATIONENTAUSCHERHARZEN 
 
Dieses Kapitel behandelt die Herstellung magnetischer Funktionspartikeln mit 
kationischer Funktionalität durch Sprühtrocknung. Im Gegensatz zu den zuvor 
behandelten Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokompositen wurden die anionischen 
Funktionspartikeln mit Kationentauscherharzen in Partikelform als sorptive 
Komponente synthetisiert [58]. Diese werden für die Abtrennung von Proteinen 
mit einer positiven Nettoladung um den neutralen pH-Wert benutzt. Die 
verwendete Synthesemethode ähnelt stark der Methode der Synthese von 
Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokompositen ohne Oberflächenmodifikation. Um die 
Nachhaltigkeit des Herstellungsprozesses zu gewährleisten, wurde bei diesen 
Funktionspartikeln ebenfalls Isopropanol als organisches Lösungsmittel der 
Sprühtrocknung gewählt. Abgesehen von den sorptiven Komponenten stimmen 
alle anderen produkt- und prozessspezifischen Komponenten mit denen der 
Synthese der kationischen Funktionspartikeln ohne Oberflächenmodifizierung 
überein.  
 
4.1 Sorptive Komponente und Synthesemethode 
Als sorptive Komponente wurde ein kommerzielles stark saures, makroporöses 
Kationenaustauscherharz der Firma LENNTECH verwendet. Es handelt sich um 
ein sulfoniertes Polystryrol-Divinylbenzol-Copolymer. Laut Hersteller beträgt der 
Median der Korngrößenverteilung des Kationenaustauscherharzes 670 µm7. 
Aufgrund ihrer Größe können diese nicht für die Synthese einstelliger 
mikroskaliger Funktionspartikeln benutzt werden. Aus diesem Grund wurde eine 
mechanische Nassmahlung des Materials in Isopropanol nach in der Literatur 
enthaltener patentierter Rezeptur durchgeführt [134]. Nach der Zerkleinerung 
sollte der Medianwert der Korngröße im Submikrometerbereich liegen. 
                                       
7 http://www.lenntech.com/Data-sheets/Lewatit-S-2568-H-De-L.pdf 
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Quantitative Aussagen zum Zerkleinerungsprozess selbst sind Gegenstand einer 
weiteren Dissertation. 
Wie bereits erwähnt, wurde bei der Synthese der anionischen Funktionspartikeln 
eine ähnliche Methode wie im Abschnitt 3.2.1 dargestellt angewendet. Es wurde 
einzig anstatt des Polykations das zerkleinerte Kationenaustauscherharz in die 
Partikeln eingebettet. Die anderen Prozessschritte  inklusive Betriebsparameter 
des Sprühtrockners sind gleich geblieben. Alle Versuche wurden mit einem 
Feststoffgehalt von 1,8 bis 4,5 Ma. % realisiert. Dabei betrug die PVB-
Konzentration in Isopropanol 8 bis 20 g/l. Die Konzentration des Matrixpolymers 
im Feed wurde im Vergleich zur Synthese der kationischen Funktionspartikeln so 
klein ausgewählt, um das Einbetten der magnetischen und sorptiven 
Komponente zu ermöglichen.  
 
Tabelle 4-1 zeigt die Zusammensetzung der hergestellten anionischen 
Funktionspartikeln. Der Fokus wird auf den Einfluss der sorptiven Komponente 
auf die Qualität der Funktionspartikeln gelegt. Dabei werden diese mit CEX-
Massenteilen von 20, 30 und 40 % sprühgetrocknet. Es wurde eine ähnliche 
Nomenklatur der Proben wie bei den kationischen Funktionspartikeln gewählt. 
Tabelle 4-1:  Zusammensetzung der synthetisierten anionischen Funktionspartikeln 
Versuch 
          
(%) 
     
(%) 
     
(%) 
CEX-362044-IPA 25 20 55 
CEX-363034-IPA 25 30 45 
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4.2 Ergebnisse und Diskussion 
Die gemahlenen CEX-Partikeln sowie die synthetisierten anionischen 
Funktionspartikeln wurden durch einige der im Abschnitt 3.3 präsentierten 
Methoden charakterisiert. 
 
4.2.1 Korngrößenverteilung der CEX-Partikeln nach der 
Zerkleinerung 
Die Korngröße des gemahlenen Kationenaustauscherharzes wurde durch die 
Dynamische Lichtstreuung gemessen. Da die Mahlung in Isopropanol 
stattgefunden hat, wurde das Material direkt als Isopropanol basierende 
Suspension untersucht. Das Ergebnis der Messung ist in der Abbildung 4-1 
dargestellt. Durch die Zerkleinerung konnte der Medianwert der CEX-Partikeln bis 
auf ca. 200 nm reduziert werden. Mit dieser Größenordnung können die CEX-
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Abbildung 4-2:  Sättigungsmagnetisierung der synthetisierten anionischen Funktionspartikeln. 
 
Gemäß Abbildung 4-2 sind alle synthetisierten anionischen Funktionspartikeln 
superparamagnetisch. Ihre Sättigungsmagnetisierung variiert zwischen 7,4 und 
8,6 Am2/kg. Auf den ersten Blick erscheinen diese Werte klein. Bezogen auf den 
Gehalt von Magnetit liegen sie zwischen 37 bzw. 43 Am2/kg. Die Gründe der 
Diskrepanz mit der Sättigungsmagnetisierung der Magnetitnanopartikeln 
(76 Am2/kg) sind vermutlich die Ähnlichen wie den zuvor präsentierten 
Polyelektrolyt-Magnetit-Nanokompositen (siehe Abschnitt 3.4.5.3). 
 
4.2.3 Stabilität der anionischen Funktionspartikeln 
Die Ergebnisse der mechanischen bzw. chemischen Stabilität der anionischen 
Partikeln sind in der Abbildung 4-3 zu sehen. Wie bei den vorigen 
Partikelsystemen konnte keine organische Verbindungen im Überstand nach der 
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Stabilität der Partikeln wird dementsprechend nur anhand des herausgelösten 
Magnetits diskutiert.  
Ein Einfluss vom CEX-Anteil auf die mechanische und chemische Stabilität der 
anionischen Beads ist nicht zu sehen. Die erkennbaren Abweichungen liegen im 
Fehlerbereich. Diese Funktionspartikeln sind genauso chemisch sowie 
mechanisch anfällig wie die kationischen. Der Grund dafür könnte die bereits im 





Abbildung 4-3:  Anteil des korrodierten bzw. herausgelösten Eisenoxides nach chemischer 
Behandlung sowie Ultraschallbeanspruchung der anionischen Funktionspartikeln. 
 
4.2.4 Partikelgrößenverteilung, Morphologie und 
spezifische Oberfläche der anionischen 
Funktionspartikeln 
Die Korngrößenverteilung der sprühgetrockneten Partikeln ist der Abbildung 4-4 
dargestellt. Alle drei anionischen Funktionspartikeln zeigen eine hohe 
Polydispersität. Die Größenverteilungskurven der Proben CEX-362044-IPA und 













  herausgelöster Magnetit nach 
Ultraschallbeanspruchung 
  korrodierter Magnetit nach Salz- 
bzw. Säurebehandlung  





Abbildung 4-4:  Korngrößenverteilung (Volumenverteilung) der anionischen Funktionspartikeln 
CEX-252055-IPA, CEX-253045-IPA und CEX-254035-IPA. 
 
Eine deutliche Abweichung liegt ungefähr im Korngrößenbereich 5–18 µm. Die 
Größenverteilungskurve der Probe CEX-254035-IPA liegt dagegen im 
dargestellten Größenbereich oberhalb der anderen beiden Kurven. Alle drei 
Proben besitzen ähnliche X10,3-Werte zwischen 0,81 und 0,9 µm (siehe Tabelle 
4-2). Die Medianwerte X50,3 von CEX-252055-IPA und CEX-253045-IPA sind fast 
gleich und ca. 1 µm größer als den Medianwert vom CEX-254035-IPA. Dieser 
Trend wird durch die volumenspezifischen Oberflächen wiedergegeben. Den 
deutlichen Unterschied zwischen den drei Funktionspartikeln erkennt man 
anhand der X90,3-Werte. Diese betragen für CEX-252055-IPA, CEX-2543045 und 
CEX-254035-IPA jeweils 17,83, 11,90 und 7,01 µm. 
Tabelle 4-2:  Charakteristische Stützstellen der Verteilungssummen der anionischen 
Funktionspartikeln  aus der Abbildung 4-4 sowie ihre volumenspezifischen Oberflächen SV, ermittelt 










CEX-252055-IPA 0,85 3,60 17,83 2,70 
CEX-253045-IPA 0,90 3,30 11,90 2,73 
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Die Abbildung 4-5, wo die charakteristische Stützstellen der 
Partikelgrößenverteilung und die massenspezifische Oberfläche (nach BET) im 
Zusammenhang mit dem CEX- bzw. PVB-Gehalt der Funktionspartikeln 




Abbildung 4-5:  Einfluss von CEX- bzw. PVB-Gehalt auf die Partikelgrößenverteilung sowie die 
massenspezifische Oberfläche der hergestellten anionischen Funktionspartikeln 
 
Die Erhöhung vom Gehalt des Matrixpolymers (bedeutet eine Reduzierung vom 
CEX-Anteil) führt zu einem Anstieg der X90,3-Werte und gleichzeitig zu einer 
Reduzierung der massenspezifischen Oberfläche (BET) der Funktionspartikeln. 
Mehr Polymer im Feed führt aufgrund der Erhöhung der Viskosität zu größeren 
Partikeln während der Sprühtrocknung. In Bezug auf die Viskosität der 
Suspension vor der Zerstäubung konnte die Steigerung vom CEX-Anteil und die 
damit verbundenen Abnahme des PVB-Gehalts den Einfluss des Matrixpolymers 
nicht kompensieren. Die Erhöhung vom CEX-Anteil bewirkt eher eine Zunahme 
der massenspezifischen Oberflächen der Funktionspartikeln. Diese korreliert nicht 
mit dem Anstieg der volumenspezifischen Oberfläche.  
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Um den Einfluss vom CEX-Gehalt auf die Zunahme von    genauer zu 
untersuchen, wurde ein Vergleich der massenspezifischen Oberflächen nach BET 
mit den aus den volumenspezifischen Oberflächen    (Laserbeugung) 
errechneten massenspezifischen Werten   
  durchgeführt. 
            
      
      
 
          
   
 
    
    
 
    





Die Gleichung (19) ermöglicht anhand der jeweiligen Masseanteile von Magnetit, 
Rizinolsäure, CEX und PVB (siehe Anhang A.4) die Bestimmung der Dichten 
synthetisierter anionischer Funktionspartikeln. Für die Berechnung von   
  wurde 




          
  (20) 
 
Die Tabelle 4-3 beinhaltet zum Vergleich die Werte von   
  und    der 
anionischen Funktionspartikeln. Bei CEX-252055-IPA korrelieren beide 
Kenngröße. Die massenspezifischen Oberflächenwerte sind fast gleich und liegen 
im Größenbereich von sprühgetrockneten Nanokompositen (siehe 3.4.5.2). Bei 
den Proben CEX-253045-IPA und CEX-254035-IPA dagegen ist    jeweils um 
den Faktor 3,4 bzw. 4,4 größer als   
 . Dies bedeutet, dass sich die Erhöhung 
von CEX-Gehalt mehr auf die Partikeloberfläche als auf die Partikelgröße 
auswirkt.  
Tabelle 4-3:  Vergleich zwischen den aus den volumenspezifischen Oberflächen SV (aus der 
Partikelgrößenverteilung) errechneten massenspezifischen Werten S*m mit den massenspezifischen 
Oberfläche Sm nach BET der synthetisierten Funktionspartikeln. 
Probe 
 
         
 
(g/cm3) 






   
(m2/g) 
CEX-252055-IPA 1,45 2,70 1,86 1,74 
CEX-253045-IPA 1,47 2,73 1,86 6,34 
CEX-254035-IPA 1,49 3,27 2,19 9,74 
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Die volumenspezifische Oberfläche    wird auf Basis der Partikelgrößenverteilung 
ermittelt. Bei der Bestimmung durch die Laserbeugung werden die Partikelgrößen 
als Durchmesser der Kugel der gleichen Streulichtintensität angegeben. 
Demnach wird bei der Berechnung von   
  die reale Oberflächenbeschaffenheit 
der Partikeln nicht berücksitigt.    wurde dagegen nach der BET-Methode 
gemessen. Durch diese Methode lässt sich die spezifische Oberfläche von 
Partikeln unabhängig von ihrer Morphologie bestimmen. Der Anstieg von    bei 
der Erhöhung vom CEX-Anteil deutet somit auf eine Änderung der 
Oberflächenbeschaffenheit der Funktionspartikeln hin. Die Zugänglichkeit der 
Kationenaustauscher könnte sich aufgrund der Erhöhung der Füllgrade erhöht 
haben. 
 
Die Morphologie der Funktionspartikeln ist in der Abbildung 4-6 sichtbar. Alle drei 
Proben zeigen eine sphärische Partikelform mit Aushöhlungen. An manchen 
Stellen der REM-Aufnahmen sind Helligkeitsunterschiede auf der 
Partikeloberfläche sichtbar, die auf die Präsenz von feinen Strukturen hinweisen. 
Es deutet auf eine heterogene Zusammensetzung der Oberfläche durch Magnetit 
bzw. CEX-Partikeln hin. Eine bessere optische Untersuchung der Oberfläche war 
aufgrund der Partikelgröße und des begrenzten Auflösungsvermögens des 
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Abbildung 4-6:  REM-Aufnahmen der anionischen Funktionspartikeln. Die Helligkeitsunterschiede 
deuten auf die Präsenz von feinen Strukturen auf den Partikeloberflächen hin. 
 
4.2.5 Oberflächenladung 
Die Abbildung 4-7 beinhaltet die Ergebnisse von Messungen der spezifischen 
Oberflächenladung sowie des Zetapotentials. Die spezifische Oberflächenladung 
steigt mit dem CEX-Anteil an. Sie liegt für anionische Funktionspartikeln mit 20, 
30 und 40 Ma. % CEX-Gehalt jeweils bei 80, 133 und 190 µeq/g. Dieses Ergebnis 
steht im Einklang mit den Werten der massenspezifischen Partikeloberflächen   . 
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Dies ist auch der Nachweis, dass die Zunahme von    bei der Erhöhung vom 
CEX-Anteil – und Reduzierung vom PVB-Anteil – durch einen Anstieg der lokalen 
Konzentration des Kationenaustauschers an der Oberfläche der 
Funktionspartikeln verursacht wurde. 
a)   b)  
 
 
Abbildung 4-7:  a) Spezifische Oberflächenladung und b) Zetapotential der anionischen 
Funktionspartikeln. Das Zetapotential ist in Abhängigkeit vom pH-Wert dargestellt. 
 
Anhand des Zetapotentials in der Abbildung 4-7 b) erkennt man, dass alle 
Funktionspartikeln im Bereich von pH-Wert 3 bis 11 eine negative Ladung tragen. 
Ein Vergleich der drei Proben ist durch dieses Messergebnis leider nicht möglich. 
Die erkennbaren Abweichungen liegen fast alle im Fehlerbereich der Messungen.  
 
4.3 Proteinbindungskapazität 
Die Adsorptionsversuche wurden an Lysozym ≥90 %, 14,3 kDa, von Sigma 
Aldrich durchgeführt. Der isoelektrische Punkt von Lysozym liegt bei pH 11,35. 
Als Puffersysteme wurden 25 mM Essigsäure-Acetat, pH-Wert 6 als 
Adsorptionspuffer und 25 mM Tris, pH-Wert 7, 1 M NaCl als Elutionspuffer 
verwendet. Das Adsorptionsmodell nach LANGMUIR aus der Gleichung (18) 
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Abbildung 4-8 bzw. Abbildung 4-10 und der Tabelle 4-4 sind die Ergebnisse der 
Adsorptionsversuche mit den anionischen Funktionspartikeln zu sehen.  
Die synthetisierten anionischen Funktionspartikeln zeigen erwartungsgemäß 
Adsorptionseigenschaften. Ihre Bindungskapazität steigt mit der Erhöhung des 
CEX-Gehalts an. Bezogen auf die Gesamtmasse der eingesetzten 
Funktionspartikeln beträgt die maximale Bindungskapazität Qmax von CEX-
252055-IPA, CEX-253045-IPA und CEX-254035-IPA jeweils 60, 175 und 




Abbildung 4-8:  LANGMUIR-Desorptionsisothermen aus Adsorptionsversuchen mit Lysozymen und 
den Funktionspartikeln CEX-252055-IPA, CEX-253045-IPA und CEX-254035-IPA. Die Isothermen 
wurden mittels des LANGMUIR-Modells aus der Gleichung (18) aufgetragen. Adsorptionspuffer: 




































Abbildung 4-9:  DesorptionsIsothermen aus Adsorptionsversuchen mit Lysozymen und den 
Funktionspartikeln CEX-252055-IPA, CEX-253045-IPA und CEX-254035-IPA bezogen auf den CEX-
Gehalt. 
 
Tabelle 4-4:  Maximale Bindungskapazität Qmax, Sorptionskoeffizienten Kd sowie das 
Bestimmtheitsmaß R2 der anionischen Funktionspartikeln gemessen mit Lysozymen. Die 
dargestellten Daten wurden mittels des LANGMUIR-Modells aus der Gleichung (18) ermittelt. 













*CEX-252055-IPA 301,59 886,67 





*CEX-253045-IPA 583,68 2072,06 
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Dieses Ergebnis ist eine weiterführende Bestätigung des Anstiegs der 
Zugänglichkeit bzw. Zunahme der CEX-Konzentration an der Oberfläche der 
Funktionspartikeln verursacht durch die Erhöhung des Füllgrades. 
Mit ähnlichen sprühgetrockneten anionischen Funktionspartikeln – ebenfalls 
40 Ma. % CEX-Partikeln – konnte HICKSTEIN [58] eine Lysozym -
Bindungskapazität von 77,6 mg/g bestimmen (siehe Tabelle 4-5). Dieser Wert ist 
um den Faktor 3,6 kleiner als die Lysozymbindungskapazität von CEX-254035-
IPA. Dieser große Unterschied lässt sich sowohl aufgrund des Einsatzes 
verschiedener Kationenaustauscher als auch auf die Verarbeitung der CEX-
Partikeln bei der Herstellung der Magnetic Beads begründet.  
Tabelle 4-5:  Daten zum Vergleich zwischen CEX-254035-IPA und von HICKSTEIN [58] 
synthetisierten PVB-Beads.     ,      und  50, C   sind jeweils CEX-Gehalt, 
Oberflächenladungsdichte und Medianwert (DLS) verwendeter CEX-Partikeln. Dabei bezieht sich 
     von CEX-254035-IPA auf Herstellerangaben
8. Es wurde angenommen, das sich      durch die 
Zerkleinerung nicht ändert. Die DLS-Messung der CEX-Partikeln wurde bei HICKSTEIN (PVB-Beads) 
im destillierten Wasser durchgeführt [58]. Die Lysozym-Bindungskapazität            ist ebenfalls 
für beide magnetischen Funktionspartikeln in der Tabelle enthaltet.  
Magnetic Beads 
     
(%) 
 
   
 
(meq/g) 
         
(nm) 
 
         
 
mg/g 
CEX-254035-IPA 40 5,03 200 279,56 
PVB-Beads 40 4,58 203 77,6 
 
Im Gegensatz zu kommerziellen gemahlenen Kationenaustauschern verwendete 
HICKSTEIN Kationenaustauscher, die durch Miniemulsionspolymerisation 
hergestellt wurden. Die Oberflächenladungsdichte      der von HICKSTEIN 
verwendeten CEX-Partikeln ist ca. 10 % kleiner als die aus dieser Arbeit. Dies 
bedeutet, dass sie quantitativ weniger Protein binden können. Dazu könnte die 
festgestellte Diskrepanz durch folgende Gründe erklärt werden:  
nach ihrer Zubereitung wurden die CEX-Partikeln in dieser Arbeit als stabile 
Isopropanol-Suspension in den Feed zugegeben (Isopropanol als kontinuierliche 
Phase). Bei HICKSTEIN dagegen wurden die CEX-Partikeln trocken in ein 
                                       
8 http://www.lenntech.com/Data-sheets/Lewatit-S-2568-H-De-L.pdf 
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Dichlormethan-basiertes Magnetit-Organosol hinzugegeben. Die im Vergleich zu 
IPA kleinere Dielektrizitätskonstante von DCM (siehe Anhang A.4) könnte eine 
elektrostatische Stabilisierung der dispergierten CEX-Partikeln im Feed vor der 
Sprühtrocknung beeinträchtigen [135, 136]. Diese würde zur Phasenseparation 
im Feed führen und sich auf die Dispergierung der CEX-Partikeln in den Magnetic 
Beads negativ auswirken. Dies könnte die Bindungskinetik von PVB-Beads 
reduzieren. Die Adsorptionsversuche mit Lysozym wurden mit unterschiedlichen 
Puffersystemen durchgeführt. Dies könnte auch einen zusätzlichen Einfluss auf 
die jeweiligen Bindungskapazitäten haben. 
 
 
Durch die Abbildung 4-10 wird der Einfluss des CEX-Anteils auf die 
Bindungskapazität der Funktionspartikeln besser dargestellt. Dafür wurde anstatt 
ihrer Gesamtmasse einzig die Masse der Kationenaustauscher bei der 
Berechnung von Qmax berücksichtigt. Es findet ein Zuwachs der 
Bindungskapazitäten um die Faktoren 5 (CEX-2542055-IPA), 3,3 (CEX-253045-
IPA) und 2,5 (CEX-254035-IPA) statt. Dabei behalten die hochgefüllten 




Abbildung 4-10:  Vergleich zwischen maximaler Bindungskapazität Qmax bezogen auf die Masse der 
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Die Gleichung (21) beschreibt die Änderung der maximalen Bindungskapazität 
Qmax über der Änderung der CEX-Konzentration yCEX . 
     
     
    (21) 
 
Die Variable k ist somit die Steigung der Geraden der Abbildung 4-10. Sie gibt 
an, wie stark sich die Erhöhung der Konzentration des Kationenaustauschers auf 
die Bindungskapazität der hergestellten Funktionspartikeln ausgewirkt. 
Betrachtet man die auf Gesamtmasse bezogene Qmax, weichen die Werte von k 
bei der Erhöhung des CEX-Gehalts von 20 auf 30 Ma. % bzw. von 30 auf 40 Ma. 
% nicht stark voneinander. Diese sind jeweils 11,5 und 10,4. Die Steigerung ist 
fast linear. Im Gegenteil dazu weichen die k-Werte stark voneinander ab, wenn 
man die maximale Bindungskapazität auf den CEX-Gehalt bezieht. Während die 
ersten Erhöhung (von 20 auf 30 Ma. %) einen k-Wert von 28 liefert, beträgt 
dieser bei der zweiten Erhöhung (von 30 auf 40 Ma. %) 11,5. Dies bedeutet, 
dass die Steigerung der Konzentration des Kationenaustauschers von 20 auf 30 
Ma. % in Bezug auf die Bindungskapazität der Funktionspartikeln effektiver als 
die zweite Erhöhung ist. Bei der Steigerung von 20 auf 40 Ma. % wurden mehr 
CEX-Partikeln durch das Matrixpolymer eingeschlossen als bei der 10 %igen 
Erhöhung. Dadurch sind diese für die Adsorption nicht verfügbar.  
Diese Erkenntnis lässt sich zusätzlich analog zur Gleichung (21) anhand der 
Änderung der massenspezifischen Oberfläche    über der Änderung der CEX-
Konzentration yCEX belegen:  
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In diesem Kapitel wurden anionische Magnetic Beads mit 
Kationenaustauscherharz als funktioneller Ligand hergestellt. Dabei wurde 
Isopropanol als organisches Lösungsmittel während der Sprühtrocknung 
verwendet. Der Einfluss des CEX-Gehalt auf die Spezifikation der anionischen 
magnetischen Funktionspartikeln wurde untersucht. Die Charakterisierung ihrer 
sorptiven Eigenschaften mit Lysozym konnte zeigen, dass die hergestellten 
Funktionspartikeln im Vergleich zu Literaturwerten höhere Bindungskapazitäten 
besitzen. 
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5 KRITISCHE PROZESSSCHRITTE UND NACHHALTIGE 
PROZESSGESTALTUNG 
In den Kapiteln 3 und 4 wurden zwei Methoden zur Herstellung von 
magnetischen Funktionspartikeln durch Sprühtrocknung präsentiert. Dabei wurde 
unter anderem die Synthese einiger Komponenten vorgestellt. In diesem Kapitel 
werden kritische Prozessschritte der Synthese der Magnetic Beads 
hervorgehoben und diskutiert. Eine nachhaltige Prozessgestaltung wird in den 
Vordergrund gestellt. Deshalb wird der Fokus ausschließlich auf den 
Lösungsmittelwechsel während der Synthese der magnetischen Komponente 
bzw. des magnetischen Organosols gelegt.  
 
5.1 Lösungsmittelaustausch 
Nach der Fällung und dem anschließenden Phasentransfer in Dichlormethan 
wurden die stabilen Magnetitnanopartikeln mittels Destillation jeweils in die 
weniger umwelt- sowie gesundheitsschädigenden organischen Lösungsmittel 
Isopropanol und Tetrahydrofuran überführt. Die Abtrennung des Dichlormethans 
von den binären Flüssigkeitsgemischen wurde anhand der Änderung des 
Brechungsindexes kontrolliert. Um die Betriebsparameter der Abtrennung zu 
finden, wurde ausschließlich mit Modellsystemen aus den abzutrennenden 
Lösungsmitteln ohne Feststoffe gearbeitet. Das Einstellen eines stabilen 
Brechungsindexes der Ausgangslösung während der DCM-Abtrennung wurde als 
Erfolgskriterium bewertet. Wegen der hohen Flüchtigkeit der Lösungsmittel (DCM 
und THF) konnte die abgetrennte DCM-Menge leider nicht durch eine Massebilanz 
quantifiziert werden. Aus diesem Grund wurde als Quantifizierungsmethode die 
lineare Abhängigkeit zwischen dem Brechungsindex binärer flüssiger Gemische 
und deren Zusammensetzung genutzt. Die Zusammensetzung der 
Ausgangslösung und des Kondensats während der Abtrennung wurde somit 
jeweils durch die lineare Approximation bestimmt (siehe Anhang A.5.1). 
Die Abbildung 5-1 stellt die Zusammensetzung der jeweiligen binären 
Ausgangsgemische und ihrer Kondensate während der DCM-Abtrennung dar. Die 
vollständige DCM-Abtrennung aus den DCM-IPA- bzw. DCM-THF-Gemischen 
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konnte durch die angewendete Abtrennungsmethode leider nicht vollständig 
erreicht werden. Sowohl Ausgangslösungen als auch Kondensate sind binäre 
Mischungen. Die Moleküle vom Lösungsmittelersatz werden durch DCM-Moleküle 
beim Verdampfen mitgerissen und sind dementsprechend im Kondensat 
vorhanden. Eine Abtrennung unter Vakuum (650 mbar) konnte auch kein 
besseres Ergebnis liefern  
Beim Austausch vom DCM gegen IPA sinkt der Volumenanteil des 
Methylenchlorids in der Ausgangslösung nach 60 min von 38 auf 19 %. Danach 
bleibt der Wert konstant. Dies entspricht einer Anreicherung der Ausgangslösung 
an Isopropanol um 20 Vol. %. Dabei besteht das Kondensat aus 81 Vol.  % DCM 




Abbildung 5-1:  Änderung des DCM-Anteils in DCM-IPA bzw. DCM-THF-Gemischen 
(Ausgangslösungen) sowie im Kondensat (Destillat) über die Dauer des Lösungsmittelaustausches 
 
Im Gegensatz zum DCM-IPA-Gemisch ließ sich vom DCM-THF-Gemisch eine 
deutliche geringere Menge DCM abtrennen. Auch hier wurde nach 60 Minuten das 
thermodynamische Gleichgewicht erreicht. Dabei sank der DCM-Volumenanteil 
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und 43 Vol. % THF. Die THF-Moleküle werden stärker von DCM-Molekülen bei der 
Verdampfung mitgerissen. Die physikalische Ähnlichkeit beider Lösungsmittel 
(siehe Anhang A.5.2) ist wahrscheinlich der Grund für ihre starke 
Wechselwirkung untereinander.  
 
Eines der wichtigsten Prozessmerkmale bei der Synthese von Magnetic Beads 
durch Sprühtrocknung ist die Stabilität der Magnetitnanopartikeln in der 
organischen Phase. Diese ermöglicht sowohl eine homogene Verteilung der 
Nanopartikeln in der Matrix als auch deren bessere Verkapselung während der 
Sprühtrocknung. Dadurch erhalten die hergestellten Partikeln gute magnetische 
Eigenschaften sowie eine hohe chemische Beständigkeit. Aus diesem Grund ist es 
wichtig, dass die Stabilität des Organosols nach dem Lösungsmittelaustausch 
weiterhin gewährleistet ist. Anhand der Abbildung 3-2 konnte bereits gezeigt 
werden, dass die Nanopartikeln der auf Isopropanol bzw. Tetrahydrofuran 
basierenden Organosole als Primärpartikeln vorliegen. Die aus der Abbildung 5-1 
gewonnenen Erkenntnisse belegen, dass es sich bei der kontinuierlichen Phase 
des Organosols nach der Lösungsmittelaustauschstufe nicht um eine reine 
organische Phase handelt, sondern um ein binäres Lösungsmittelgemisch aus 
Dichlormethan und dem Lösungsmittelersatz. Das frische Organosol enthält nach 
der Abtrennungsstufe noch 19 (IPA) bzw. 38 Vol. % (THF) Dichlormethan. Daher 
bleibt es unklar, ob die Nanopartikeln in einer reinen IPA bzw. DCM-Lösung nach 
einem effizienteren Lösungsmittelaustausch immer noch als Primärpartikeln 
vorliegen. Mithilfe des Rotavapors R 114 konnte Dichlormethan nur teilweise 
durch IPA bzw. THF als kontinuierliche Phase des magnetischen Organosols 
ersetzt werden. Der Einsatz von effizienteren Destillationsverfahren wie 
mehrstufige Destillation oder die Verwendung einer Destillationskolonne würde 
die technische Lösung eines vollständigen Lösungsmittelautauschs bieten [137, 
138]. 
 
Eine Untersuchung der Stabilität von sterisch stabilisierten Magnetitpartikeln in 
Lösungsmittelgemischen wurde durchgeführt, um eine Antwort auf die zuvor 
formulierte Fragestellung zu erhalten. Dazu wurden neben IPA und THF weitere 
technisch verbreitete Lösungsmittel wie Isooktan (ISO) und 1-Butanol (1-BUT) 
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als Lösungsmittelersatz ausgewählt. Beim ersten handelt sich um einen 
gesättigten verzweigten Kohlenwasserstoff (Alkan), der als organische Phase 
magnetischer Organosole verwendet werden kann [139-141]. Das 1-Butanol ist 
ein Alkanol und bei der Herstellung organischer Dispersionen verbreitet [142-
144]. Durch seinen gesättigten Alkylrest und seine Hydroxygruppe kann 
1-Butanol sowohl mit hydrophoben als auch mit hydrophilen Molekülen gut 
wechselwirken.  
Neben Rizinolsäure wurde auch Ölsäure als Tensid für die Stabilisierung der 
Magnetitnanopartikeln verwendet. Ölsäure ist wie Rizinolsäure eine 
C18-Fettsäure. Im Gegensatz zur Rizinolsäure besitzt sie keine Hydroxygruppe. 
Dieser Unterschied der chemischen Struktur hat einen großen Einfluss auf die 
Stabilität der hergestellten Dispersion [73, 94, 145].  
Die Anwendung von Isooktan und 1-Butanol bei der Synthese von Magnetic 
Beads durch Sprühtrocknung würde den Einsatz eines geeigneten Matrixpolymers 
hinsichtlich der Löslichkeit erfordern. 
 
5.2 Stabilität von synthetisierten Magnetit-Kolloiden – 
basierend auf Lösungsmittelgemischen 
Die Bedeutung der Stabilität der verwendeten beschichteten 
Magnetitnanopartikeln im eingesetzten Lösungsmitteln wurde bereits erwähnt. 
Durch die Verwendung von Lösungsmittelgemischen können wichtige physikali-
sche Eigenschaften von Dispersionsmedien wie die Dielektrizitätskonstante 
gezielt verändert werden. Dadurch erhöht sich das technische 
Anwendungsspektrum kolloidaler disperser Systeme. Zusätzlich könnte diese bei 
der Herstellung von Nanokompositen [40, 146] gezielt benutzt werden, um die 
Stabilität beschichteter Nanopartikeln in Polymerlösungen zu gewährleisten.  
Die Untersuchung der Stabilität von beschichteten Nanopartikeln in Lösungsmit-
telgemischen könnte wichtige neue wissenschaftliche Erkenntnisse erbringen, die 
über die in dieser Arbeit verfolgten Ziele hinaus von großer technischer 
Bedeutung sein könnten.  
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5.2.1 Theorie 
5.2.1.1 Stabilität von Kolloiden 
Ein Kolloid wird als stabil bezeichnet, wenn die Partikeln der dispersen Phase als 
Primärpartikeln über einen längeren Zeitraum vorliegen. Dafür müssen 
abstoßende Wechselwirkungen zwischen den kolloidalen Partikeln die 
anziehenden dominieren [101, 135, 147-149]. Gegenwärtig sind vier 
Hauptstabilisierungsmechanismen bekannt: 
 elektrostatische Stabilisierung 
 sterische Stabilisierung 
 elektrosterische Stabilisierung 
 Verarmungsstabilisierung (depletion stabilisation) 
In den folgenden Abschnitten werden ausschließlich elektrostatische und 




Die elektrostatische Stabilisierung erfordert die Anwesenheit von Ladungen auf 
der Oberfläche der Teilchen. Die Oberflächenladungen führen im Zusammenspiel 
mit den in der Lösung vorhandenen Gegenionen zur Bildung der 
elektrochemischen Doppelschicht. Durch das Überlappen der elektrochemischen 
Doppelschichten werden elektrostatische Interaktionen hervorgerufen. 
Übersteigen diese die anziehenden Wechselwirkungen von van-der-Waals-Kräfte, 
werden die Teilchen stabilisiert. Der Einfluss beider Kräfte (elektrostatische und  
van-der-Waals-Kräfte) auf die Stabilität wird durch die DLVO-Theorie (DLVO von 
DERJAGUIN, LANDAU, VERWEY und OVERBEEK) beschrieben [101, 148, 149]. 
Die hier beschriebenen Effekte treten nur bei Dispersionsmedien mit hoher 
dielektrischer Konstante auf [135, 136]. 
 
 




Die sterische Stabilisierung kann nur auftreten, wenn Tenside oder 
Makromoleküle an der Oberfläche von Nanopartikeln durch Adsorption vorhanden 
sind. Sind die freien Teile der Tenside bzw. Makromoleküle im Lösungsmittel gut 
löslich, dann kann eine Überlappung der Adsorptionsschichten eine Abstoßung 
der Teilchen hervorbringen [150-154]. Man unterscheidet zwischen Entropie- und 
Enthalpiestabilisierung [101, 155, 156]. Die Gleichung (22) beschreibt die 
Änderung der Freien Enthalpie     bei der Überlappung von 
Adsorptionsschichten (Makromoleküle) bei der sterischen Hinderung [40, 101, 
157].  
   
  
            
   
 
    
        
 
  (22) 
 
Dabei sind    und    FLORY-HUGGINS-Parameter.    
  und     
  sind jeweils 
partielle molare Segmentvolumen sowie das partielle molare Volumen des 
Lösungsmittels.   ist die BOLZMANN-Konstante und T die absolute Temperatur. 
Je nach Größe und Vorzeichnen der FLORY-HUGGINS-Parameter    und    
werden zwischen drei Fälle unterschieden: 
 Entropiestabilisierung, wenn    und    positiv sind und    >   , 
 Enthalpiestabilisierung, wenn    und   negativ sind und    <   , 
 Kombinierte Entropie- und Enthalpiestabilisierung, wenn    positiv ist 
und    negativ. 
Bei diesem Modell wird die Dispersionswechselwirkung zwischen den 
Adsorptionsschichten vernachlässigt. Der Einsatz der FLORY-HUGGINS-Theorie 
beschränkt die Anwendung dieses Modells auf die Beschreibung der sterischen 
Stabilisierung von Kolloiden durch Makromoleküle.  
 
Mithilfe des ALEXANDER-DE-GENNES-Modells [158-160] und eines 
geometrischen Modells konnte RUDOLPH [40] die sterische Stabilisierung bzw. 
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das Desagglomerieren von mit Fettsäuren beschichteten Magnetitnanopartikeln 
in organischen Lösungsmitteln beschreiben.  
a)                b)   
Abbildung 5-2:  Von RUDOLPH [40] a) angewendete Geometrie von zwei miteinander 
interagierenden beschichteten Partikeln („Brush-Typ“,), b) und die Darstellung des dazugehörigen 
geometrischen Modells für die Beschreibung der sterischen Stabilisierung. R ist der Partikelradius, δ 
die Länge der an der Oberfläche adsorbierten Moleküle und s ihrer Abstand voneinander. Die 
Distanz D zwischen den Partikeln ist eine Funktion des Winkels α. D(αmin)=δ und D(αmax)=0 
 
Das ALEXANDER-DE-GENNES-Modell beschreibt den Druck zwischen zwei ebenen 
Flächen, die jeweils eine Polymerschicht der Dicke (Kettenlänge) δ tragen. D ist 
die Distanz zwischen den Flächen und s der Abstand zwischen den adsorbierten 
Polymerketten (siehe Gleichung (23)).  
     
   
  
  











   (23) 
 
Anhand der Darstellung in der Abbildung 5-2 konnte RUDOLPH ein geometrisches 
Modell zur Übertragung der ALEXANDER-DE-GENNES-Theorie auf 
wechselwirkende beschichtete Partikeln entwickeln (siehe Gleichung (24). Das 
Kombinieren beider Modelle führt zum Ausdruck des Spaltdruckes zwischen den 
beschichteten Partikeln. Der Spaltdruck ist eine Funktion des Winkels α und ist in 
der Gleichung (25) definiert [40]. 
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  (25) 
 
Die Integration des Spaltdruckes über die winkelabhängige Fläche A drückt in 
Gleichung (26) die Abstoßungskraft Frepulsion aus.  
                      
    
    
  (26) 
 
Die anziehenden Kräfte zwischen den Partikeln werden durch einen einfachen 
Ausdruck der van-der-Waals-Kräfte  definiert: 
               
    
     
   (27) 
 
CH ist die HAMAKER-Konstante,    der Abstand zwischen den Partikeln und R der 
Partikelradius. Anhand der Abstoßungs- und Anziehungskräfte aus den 
Gleichungen (26) und (27) führte RUDOLPH eine relative Abstoßungskraft F ein: 
     
                             
                
  (28) 
 
Positive Werte von      bedeuten, dass die Abstoßungskräfte größer als die 
anziehenden van-der-Waals-Kräfte sind. Dies führt zur Stabilität der Dispersion. 
Anhand des Modellsystems Rizinolsäure-beschichtete Magnetitnanopartikeln in 
Dichlormethan untersuchte RUDOLPH den Einfluss der Parameter s und δ auf die 
relative Abstoßungskraft F. Die numerischen Ergebnisse sind in der Abbildung 
5-3 enthalten. 
 





Abbildung 5-3:  Abstoßungskraft aus der Gleichung (28) (links) als Funktion der Distanz s zwischen 
den adsorbierten Molekülen und mit dem Schichtdickeparameter δ, (rechts) als Funktion der 
Schichtdicke δ mit dem Parameter s. Als Vergleich ist die konstante van-der-Waals-Kraft ebenfalls 
dargestellt [40]. 
 
Die Abstoßungskraft nimmt mit steigender Dicke der Adsorptionsschicht δ sowie 
mit höherer Belegung der Partikeloberfläche durch die Fettsäure zu.  
Neben der Geometrie der adsorbierten Moleküle spielt ihre Konformation im 
angewendeten Lösungsmittel eine große Rolle bei der sterischen Stabilisierung 
von beschichteten Partikeln. Sie hängt stark von der Löslichkeit der 
Adsorptionsschicht im Lösungsmittel ab [80, 161-165]. Ein weitverbreitetes 
Werkzeug zur Beurteilung der Löslichkeit organischer Stoffe in Lösungsmitteln ist 
der Einsatz von Löslichkeitsparametern nach HANSEN [80, 139, 146, 166-169]. 
Mithilfe der drei Löslichkeitsparameter δd, δp und δh, die jeweils die Energien aus 
dispersen, Dipol-Dipol-Wechselwirkungen und Wasserstoffbrückenbindungen 
sind, wird die HANSEN-Distanz D1, 2 definiert.  
                   
 
            
 
            
 
  (29) 
 
Sie drückt den Abstand zwischen zwei Stoffen 1 und 2 im HANSEN-Raum aus. Je 
kleiner D1,2 ist, desto höher ist die Löslichkeit von 1 und 2 ineinander. Die 
HANSEN-Parameter von binären Gemischen lassen sich über die einfache 
Mischungsregel der Gleichung (30) errechnen. 
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                .       .         .       .    (30) 
 




Untersuchungsmethode der Stabilität von kolloidalen 
Magnetitnanopartikeln 
 
Die Stabilität der synthetisierten Magnetit-Kolloide wird durch UV/VIS-Analyse 
untersucht [40, 80]. Voraussetzung für den Einsatz der photometrischen Analyse  
ist die Kenntnis der Korrelation zwischen Extinktion E verdünnter kolloidalen 
Lösungen und der Primärpartikelkonzentration bei einer bestimmten Wellenlänge 
λ. Bei einer monodispersen Partikelverteilung verschwindet den Einfluss der 
Partikelgröße auf die Extinktion. Daraus hat die Gleichung (31) Gültigkeit. 
    
    
  
        
        
   (31) 
 
Wobei      der Extinktion bei 600 nm Wellenlänge ist. Das Normieren der 
Extinktion      der Magnetitpartikeln im Lösungsmittelgemisch auf den 
Extinktionswert     
  einer Referenzsprobe der gleichen Partikelkonzentration und 
mit dem reinen Ausgangslösungsmittel als kontinuierlicher Phase ergibt den 
Anteil an Primärpartikeln          der kolloidalen Suspension an. 
5.2.1.2 Thermodynamik von Gemischen 
Fundamentalgleichungen und Gleichgewichtsbedingungen 
 
Die Fundamentalgleichungen sind ein mächtiges Werkzeug zur Beschreibung von 
Zustandsänderungen in der Gemisch-Thermodynamik. Sie geben eindeutig und 
vollständig die Abhängigkeit der jeweiligen Zustandsgrößen von den 
thermodynamischen Variablen an. Alle weiteren thermodynamischen Größen 
lassen sich aus den Fundamentalgleichungen durch mathematische Operationen 
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ableiten [170-172]. Die Helmholtz- und die Gibbs-Energie (Gleichungen (32) und 
(33) als molare Größen) hängen ausschließlich von unmittelbar bestimmbaren 
Variablen ab und sind deshalb von besonderer Bedeutung [170].  
                   
 
   
  (32) 
 
                   
 
   
  (33) 
 
Dabei sind S die Entropie, T die Temperatur, p der Druck, V das Volumen,   das 
chemische Potential,   der Stoffmengenanteil und N die Zahl der Komponenten.  
Mithilfe von           sowie           können folgende Bedingungsgleichungen 
für das thermodynamische Gleichgewicht aller Komponenten i sowie aller Phasen 
θ formuliert werden [170, 173]: 
         (34) 
 
                   (35) 
 
            (36) 
 
  
    
      
                  . .     (37) 
 
Die Fundamentalgleichungen ermöglichen die thermodynamische Beschreibung 
von Gemischen. Mithilfe dieser werden Modellgleichungen von Gemischen 
erstellt. Modellgleichungen, die auf           basieren, werden 
Zustandsgleichungen genannt. GE-Modelle dagegen werden anhand der freien 
Enthalpie           modelliert. Im Gegensatz zu Zustandsgleichungen eignen 
sich GE-Modelle für die Berechnung von kalorischen Exzessgrößen und 
Phasengleichgewichten deutlich nicht idealer Mischungen. Daher werden sie 
häufig zur thermodynamischen Beschreibung industrieller Prozesse genutzt 
[170]. 
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Modellierung von Gleichgewichtszuständen durch           
 
Bei der Modellierung von Mischvorgängen bzw. Gleichgewichtszuständen durch 
die freie Enthalpie werden partielle molare Größen verwendet. Diese sind in der 
Gleichung (38) definiert. Die Gleichung (39) zeigt, dass sich Beziehungen 
zwischen molaren Größen            auf partielle molare Größen             
übertragen lassen [170]. 
              
           
   
 
      
  (38) 
 
             (39) 
 
Das chemische Potential ist selbst nach der Definition der partiellen molaren 
Größen eine partielle molare Größe der freien Enthalpie [170, 173]. 
    
   
   
 
      
  (40) 
 
Die Mischung idealer Gase wird durch Gleichung (41) definiert. Zur Beschreibung 
von realen Mischungen wurde die Größe Fugazität    von LEWIS eingeführt 
(Gleichung (42))[170]. Die Fugazität ist ein korrigierter Partialdruck in realen 
Mischungen. 
      
  
  
     
  
  
  (41) 
     
      
  
  
   (42) 
 
Auf Basis der Definition der Fugazität können weitere Hilfsgrößen wie 
Fugazitätskoeffizient   , Aktivität   , und Aktivitätskoeffizient    eingeführt 
werden [173]. 
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  (43) 
   
  
  
   (44) 
 
   
  
  
    
  (45) 
 
Die Abweichung des Verhaltens einer realen Mischung von dem einer idealen 
Mischung wird durch Exessgrößen beschrieben. Dies bedeutet, dass alle 
Exzessgrößen einer idealen Mischung null sind. In den Gleichungen (46) und (47) 
sind jeweils Exzess- und Mischungsanteil    bzw.    einer thermodynamischen 
Größe   definiert. 
              
            (46) 
 
                  
      
 
   
  (47) 
 
Es ist zu beachten, dass die Referenz bei einer Exzessgröße die ideale Mischung 
ist, während Mischungsgrößen auf die reinen Komponenten bezogen werden. 
Unter Berücksichtigung der Gleichungen (43) bis (45) wird die freie Enthalpie für 
eine reale Mischung in der Gleichung (48) definiert. 
               
 
   
       
 
   
            
 
   
   (48) 
 
 
Berechnung von Flüssig-Flüssig-Gleichgewichten 
In der Abbildung 5-4 ist die molare freie Enthalpie einer binäre Mischung für 
konstanten Druck und konstante Temperatur in Abhängigkeit der 
Konzentrationen schematisch für drei unterschiedliche Fälle dargestellt [174]. 





Abbildung 5-4:  Die molare freie Enthalpie einer binären Mischung in Abhängigkeit der 
Zusammensetzung bei konstantem Druck und konstanter Temperatur. Bei der Kurve a handelt es 
sich um ein System mit vollständiger Mischbarkeit. Die Kurve b zeigt den Verlauf eines Systems 
mit Mischungslücke: Eine Mischung der Zusammensetzung    zerfällt in die beiden Phasen α und β 
mit den Konzentrationen   
  und   
 
  und kann dadurch ihre Energie von   
   
auf   
   
 senken. Kurve 
c gilt für die Nichtmischbarkeit [174]. 
 
In den Fällen a und c zeigt der Verlauf der freien Mischungsenthalpie über den 
gesamten Konzentrationsbereich ein Minimum bzw. ein Maximum. Im Fall b weist 
die freie Mischungsenthalpie mehrere Wendepunkte auf. Das Auftreten von Fall 
a, b oder c hängt von der freien Enthalpie der Mischung ab. Die freie Enthalpie 
einer binären Mischung der Zusammensetzung x1 (liegt im Bereich zwischen den 
beiden Minima) mit dem Verlauf der Kurve b kann durch den Zerfall der 
Mischung in zwei Phasen verringert werden. Liegt die Mischung als eine Phase 
vor, so hat die molare freie Enthalpie den Wert   
   
. Zerfällt sie hingegen in zwei 
getrennte flüssige Phasen a und b, deren Zusammensetzungen   
  bzw.   
 
 die 
Berührungspunkte der Tangente an die G-Kurve sind, so ist die zugehörige 
molare freie Enthalpie   
   
. Da   
   
   
   
 ist, führt eine Entmischung zu einer 
Energieabsenkung. 
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Die Kurve a entspricht einem System mit vollständiger Mischbarkeit. Aufgrund 
des Minimums kann die binäre Mischung ihre Energie nicht durch Entmischung 
verringern. Die freie Enthalpie des Gemisches ist über den gesamten 
Konzentrationsbereich kleiner als der einer heterogenen zweiphasigen Mischung. 
Dadurch sind die Komponenten der Mischung in jedem Verhältnis mischbar. Bei 
der Kurve c hat hingegen der einphasige Zustand immer eine größere freie 
Enthalpie als die Mischung aus den beiden Reinstoffen, deren freier Enthalpiewert 
auf der Verbindungsgeraden von   
  und   
  liegt; diese beiden Flüssigkeiten sind 
daher nicht mischbar. 
Ein System zeigt also dann eine Instabilität und damit eine Mischungslücke, 
wenn seine freie Enthalpie G (Gm im Beispiel der Abbildung 5-4) in Abhängigkeit 
von der Zusammensetzung ein Maximum und zwei Wendepunkte aufweist. Im 
Konzentrationsbereich zwischen den Wendepunkten gilt [174]:  
 
   
   
 
  




In den vorigen Abschnitten wurde gezeigt, wie bei gegebenen    bzw.    
Phasengleichgewichte thermodynamisch mithilfe der Fundamentalgleichung 
          beschrieben werden können. Die Bestimmung von  
  durch 
Modellierung ermöglicht den nötigen Bezug zwischen           und der Realität. 
In der Literatur existiert eine Reihe verschiedener GE-Modelle. Die bekanntesten 
sind die NRTL-, UNIQUAC-, und UNIFAC-Modelle. Alle dieser Modelle erhalten 
Parameter, die an experimentelle Daten für die betrachteten Systeme angepasst 
werden müssen. Kenntnisse über thermodynamische Stoffdaten von reinen 
Komponenten bzw. Gemischen sind somit erforderlich für eine erfolgreiche 
Verwendung von GE-Modellen. Von äußerster Bedeutung sind dabei Dampf-
Flüssigkeits-, flüssig-flüssig-Gleichgewichte, Mischungsenthalpie und das pVT-
Verhalten. 
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5.2.2 Experimentelle Ergebnisse 
Neben den Chemikalien in Tabelle 3-1 und Tabelle 3-3 wurden die in der Tabelle 
5-1 aufgelisteten Produkte für die Herstellung von Magnetit-Kolloiden verwendet, 
die auf Lösungsmittelgemischen basieren. Die ausgewählten Lö-
sungsmittelgemische sind in allen Zusammensetzungen homogene Mischungen 
[175]. Die Tabelle 5-2 enthält die verschiedenen Ausgangssuspensionen für die 
Herstellung von Lösungsmittelgemisch-basierenden magnetischen Organosolen. 
Es wurden insgesamt vier magnetische Organosole auf der Basis der im Ab-
schnitt 3.1.1.1 vorgestellten Methode synthetisiert. Einzig der Lösungsmittelaus-
tausch wurde weggelassen. 
Tabelle 5-1:  Zusätzlich verwendete Chemikalien für die Synthese verschiedener Magnetit-Kolloide, 
die auf Lösungsmittelgemischen basieren. Die übrigen Chemikalien sind in Tabelle 3-1 und  Tabelle 
3-3 zu finden. 
Name Summenformel CAS-Nr. Reinheitsgrad Firma 
Isooktan C8H18 540-84-1 ≥99,5% 
Carl Roth 
GmbH 
1-Butanol C4H10O 71-36-3 ≥99,5% 
Carl Roth 
GmbH 
Rizinolsäure C18H34O3 141-22-0 ≥99% 
Sigma-
Aldrich 
Ölsäure C18H34O2 112-80-1 ≥99% 
Sigma-
Aldrich 






Beim Einsatz von Ölsäure als Tensid (Phasentransfer) wurde Isooktan anstelle 
von Dichlormethan als organisches Lösungsmittel aufgrund der besseren 
Löslichkeit der Fettsäure im Alkan benutzt [139]. Wegen der geringeren Dichte 
von Isooktan (0,69 g/cm3) im Vergleich zu Wasser wurde der Phasentransfer im 
Scheidetrichter durchgeführt. Durch Schütteln wurde eine Emulsion erzeugt, um 
die Grenzfläche zwischen Wasser und der organischen Phase zu vergrößern. 
Nach dem Phasentransfer wurde die Emulsion mit 1 N HCl bis auf pH-Wert 6 
gebrochen und das Organosol gewonnen. 
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Tabelle 5-2:  Synthetisierte Magnetit-Kolloide als Ausgangssuspensionen für die Herstellung von 





PT1 RA-80% Dichlormethan 
PT2 RA-99% Dichlormethan 
PT3 OA-90% Isooktan 
PT4 OA-99% Isooktan 
 
Nach der Synthese wurden vorhandene Agglomerate der Ausgangssuspensionen 
20 min bei 2800 g mittels der Laborzentrifuge Hettich Universal 30F abgetrennt. 
Danach wurde jeweils eine Probe des stabilen Überstands genommen und mit 
dem Lösungsmittel der kontinuierlichen Phase auf eine Konzentration der 
Nanopartikeln von 20 bis 30 g/l verdünnt. Zum Schluss wurden jeweils 50 µl der 
verdünnten stabilen Suspensionen in 10 ml der jeweiligen 
Lösungsmittelgemische zugegeben. Die Lösungsmittelgemische wurden mit 
jeweils 10, 30, 50, 70, 90 und 99,5 Vol. % des Lösungsmittelersatz hergestellt. 
Nach jedem Verdünnen oder Mischen wird das Gemisch mit dem VORTEX 3 der 
Firma IKA 5 min intensiv homogenisiert. Um die aufgrund der Änderung der 
kontinuierlichen Phase womöglich entstandenen Agglomerate (größer als 40 nm) 
zu entfernen, wurden die Suspensionen 5 min bei 9840 g mittels der Eppendorf-
Zentrifuge MiniSpin zentrifugiert. Für die Messung der Extinktion wurde einzig 
den Überstand verwendet. Als Referenzprobe für die Bestimmung des 
Primärpartikelanteils wurde die Suspension mit 100 Vol. % 
Ausgangslösungsmittel als kontinuierlicher Phase genommen.  
In den folgenden Abschnitten werden Ausgangslösungsmittel Dichlormethan (RA-
beschichtete Nanopartikeln) und Isooktan (OA- beschichtete Nanopartikeln) als 
erstes Lösungsmittel bezeichnet; der Lösungsmittelersatz als zweites 
Lösungsmittel. 
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5.2.2.1 Stabilität von Rizinolsäure-beschichteten 
Magnetitnanopartikeln 
Die Abbildung 5-5 beinhaltet die Ergebnisse der Stabilitätsuntersuchung von 
Rizinolsäure-beschichteten Magnetitnanopartikeln. Für unterschiedliche Systeme 
sind die Primärpartikelanteile in ausgewählten Lösungsmittelgemischen über der 
Volumenkonzentrationen der zweiten Lösungsmittel aufgetragen. Die berechne-
ten HANSEN-Distanzen zwischen den jeweiligen Lösungsmittelgemischen und 
den Rizinolsäure-beschichteten Magnetitnanopartikeln sind ebenfalls dargestellt. 
 
Abgesehen vom Diagramm A sind die Verläufe der Primärpartikelanteile          
über der Volumenkonzentration des zweiten Lösungsmittels       ähnlich. Die mit 
der 99-%igen Rizinolsäure beschichteten Magnetitnanopartikeln bleiben bei den 
Systemen B bis D über die gesamten Zusammensetzung der kontinuierlichen 
Phase stabil:          liegt in den Lösungsmittelgemischen DCM/-, THF, IPA und 
1-BUT bei 100 %. Im System DCM/ISO (Diagramm A) bricht die Stabilität 
oberhalb von 70 Vol. % Isooktan im Dispersionsmedium ab. Im Gegensatz dazu 
zeigen die durch Verwendung der technischen Rizinolsäure (80 % Reinheitsgrad) 
stabilisierten Nanopartikeln in den vier Systemen ein anderes Verhalten. Der 
Verlauf des Primärpartikelanteils für dieses Partikelsystem lässt sich in zwei 
Bereiche unterteilen: 
 Bereich 1 entspricht              
 Bereich 2 entspricht                 
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 C D 
 
 
Abbildung 5-5:  Stabilität von Rizinolsäure-beschichteten Magnetitnanopartikeln in verschiedenen 
Lösungsmittelgemischen nach 4 Stunden. Die HANSEN-Distanz DFe3O4-RA-LMG über der 








































  Primärpartikelanteil,  RA-Reinheitsgrad 80% 
  Primärpartikelanteil,  RA-Reinheitsgrad 99% 





































  Primärpartikelanteil,  RA-Reinheitsgrad 80% 
  Primärpartikelanteil,  RA-Reinheitsgrad 99% 







































  Primärpartikelanteil,  RA-Reinheitsgrad 99% 
  Primärpartikelanteil,  RA-Reinheitsgrad 80% 







































  Primärpartikelanteil,  RA-Reinheitsgrad 99% 
  Primärpartikelanteil,  RA-Reinheitsgrad 80% 
  Hansen-Distanz (RA-Fe3O4-LMG) 
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Für die Systeme DCM/-, THF, IPA, und 1-BUT (Diagramme B, C und D) beträgt 
         im Bereich 1 100 %. Danach sinkt den Anteil der Primärpartikeln im 
Bereich 2 bis auf rund 80 %. Im Gegensatz zu B, C und D findet die 
Destabilisierung der Nanopartikeln des Systems A bereits im Bereich 1 statt. Bei 
70 Vol. % Isooktan beträgt          83 %. Im darauffolgenden Bereich fällt 
         steiler als im ersten Bereich bis auf 0 % ab.  
Aus dem Vergleich der Stabilität der zwei Partikelsysteme in den ausgewählten 
Lösungsmittelgemischen ist festzustellen, dass das Verhalten der 
Magnetitnanopartikeln vom Reinheitsgrad des verwendeten Tensids abhängt. 
 
Wie im Abschnitt 5.2.1.1 erläutert, hängt die sterische Stabilität von Kolloiden 
stark von der Löslichkeit der Adsorptionsschichten in der kontinuierlichen Phase 
ab. Mithilfe der HANSEN-Distanz wurde die Löslichkeit der beschichten 
Nanopartikeln in den jeweiligen Lösungsmittelgemischen beschrieben. Je kleiner 
der Wert von DFe3O4-RA-LMG ist, desto höher ist die Affinität bzw. die Löslichkeit der 
beschichteten Nanopartikeln in den Lösungsmittelgemischen. Es ist zu beachten, 
dass die verwendeten HANSEN-Parameter der beschichteten 
Magnetitnanopartikeln (siehe Anhang A.5.3) für die Berechnung der HANSEN-
Distanzen semi-empirisch ermittelt wurden. Dabei wurde die Adsorption einer 
100 -%igen Rizinolsäure angenommen [73]. Für beide Partikelsysteme 
korrelieren die aufgetragenen HANSEN-Distanzen nicht mit den Verhalten der 
Nanopartikeln in den Diagramen A bis D. Betrachtet man z.B. das Systeme 
DCM/THF (Diagramm B) stellt man fest, dass sich          im Fall der 80 -%igen 
Rizinolsäure bei 0 bzw. 99,5 Vol. % THF trotz gleicher DFe3O4-RA-LMG ändert. Für das 
Partikelsystem mit der 99 -%igen Rizinolsäure beträgt          100 % bei DFe3O4-
RA-LMG von 2,6 (DCM/THF) bzw. 11,3 (DCM/IPA). Anhand dieser beider Beispiele 
erkennt man, dass die Stabilität der beschichteten Nanopartikeln unabhängig 
vom Reinheitsgrad der Rizinolsäure nicht im Zusammenhang mit der HANSEN-
Distanz steht. Dies gilt auch für die 99 -%ige Rizinolsäure, deren Reinheitsgrad 
näher der für die Berechnung der HANSEN-Parameter der beschichteten 
Magnetitnanopartikel getroffenen Annahme liegt. Dies wirft die Frage auf, ob der 
Einsatz von Löslichkeitsparametern nach HANSEN für die Beschreibung der 
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Löslichkeit beschichteter Nanopartikeln in Lösungsmittelgemischen geeignet ist. 
Dieses Werkzeug wurde bereits mehr oder weniger erfolgreich bei der 
Beschreibung sowohl der Stabilität von Fettsäuren-beschichteten 
Magnetitnanopartikeln als auch des Löslichkeitsverhaltens von Fettsäuren in 
organischen Lösungsmitteln angewendet [40, 73, 139]. 
 
Die Stabilität der Magnetitnanopartikeln der Systeme A bis D wurde nach einer 
Woche nochmals untersucht. Abgesehen vom System A gab es keine Änderung 
in allen anderen Systemen. Die Ergebnisse der Stabilität im System A sind in der 
Abbildung 5-6a dargestellt. Nach einer Woche liegt          in allen 
Lösungsmittelgemischen bei 100 %. In dieser Zeit hat eine Restabilisierung der 
geflockten Magnetitnanopartikeln in Gemischen mit 90 bzw. 99,5 Vol. % 
Isooktan stattgefunden. Dieser Effekt wurde ausschließlich bei den 
Partikelsystemen mit der 99 -%igen Rizinolsäure beobachtet. Auch nach 
mehreren Wochen gab es keine Änderungen in Suspensionen der Partikelsysteme 
mit dem niedrigen Reinheitsgrad. Um diesen Effekt näher zu untersuchen, 
wurden neue Suspensionen mit beiden Partikelsystemen und verschiedenen 
DCM/Alkane-Gemischen als kontinuierlicher Phasen hergestellt (siehe Abbildung 
5-6b). Die verdünnten Kolloide hatten jeweils 99,5 Vol. % n-Hexan, Cyclohexan, 
n-Heptan und n-Oktan im Dispersionsmedium; der Rest war DCM. Für das 
Partikelsystem mit der reinen Rizinolsäure lag der Primärpartikelanteil in allen 
verdünnten Kolloiden vier Stunden nach der Herstellung bei 0 %. Nach einer 
Woche stieg          in den meisten Suspensionen auf 100 %. Nur im Gemisch 
DCM/n-Oktan war der Wert kleiner und lag bei 70 %. 
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 a)        b)  
Abbildung 5-6:  a) Stabilitätsuntersuchung von Rizinolsäure-beschichteten  Magnetitnanopartikeln 
(RA-99 % Reinheitsgrad) in DCM/ISO-Gemischen nach vier Tagen bzw. einer Woche. b) 
Primärpartikelanteil der beschichteten Nanopartikeln (RA-99 % bzw. 80 % Reinheitsgrad) in 
verschiedenen DCM/Alkane-Gemischen gemessen nach einer Woche. Die Volumenkonzentration 
von DCM in den jeweiligen Alkanen beträgt 0,5 %. Der Primärpartikelanteil der mit technischer RA 
beschichteten Nanopartikeln beträgt in n-Heptan und n-Oktan jeweils 0 %. 
 
Bei den mit der technischen Rizinolsäure beschichteten Magnetitnanopartikeln 
gab es dagegen analog zu Isooktan keinen Einfluss der Zeit auf ihre Stabilität. 
Hier ist es zu beachten, dass          in Cyclohexan bereits nach vier Stunden 
6 % betrug. Dies bedeutet, dass die Abstoßungskräfte bei einem Teil der 
beschichteten Nanopartikeln die van-der-Walls-Kräfte weiterhin überwiegen. 
5.2.2.2 Ölsäure-beschichtete Magnetitnanopartikeln 
Die Ergebnisse der Stabilität von Ölsäure-beschichteten Magnetitnanopartikeln in 
verschiedenen Lösungsmittelgemischen sind in der Abbildung 5-7 dargestellt. Als 
Werkzeug zur Beschreibung der Löslichkeit der beschichteten Nanopartikeln in 
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gewählt. Als Partikelsysteme wurden Magnetitnanopartikeln, die jeweils mit einer 
99 -%igen bzw. 90 -%igen Ölsäure funktionalisiert wurden, verwendet.  
 
Die Diagramme A, B, C und D lassen erkennen, dass es in Bezug auf ihre 
Stabilität kaum einen Unterschied zwischen den Partikelsystemen gibt. Im 
System ISO/DCM bleibt          bis 70 Vol. % DCM konstant auf 100 %. Danach 
sinkt der Primärpartikelanteil bis auf 29 % bei 99,5 Vol. % DCM. Ein 
abweichendes Verhalten zwischen den Partikelsystemen (Diagramm A) findet 
man jedoch im Bereich               . Dort bleiben mehr mit der 
technischen Ölsäure synthetisierte Magnetitinanopartikeln stabil als ihr Pendant 
mit der reinen Ölsäure. Im System ISO/THF verhalten sich die beschichteten 
Nanopartikeln bis einschließlich 70 Vol. % THF ähnlich wie im vorherigen System. 
Danach gewährt die reine Ölsäure eine 100 -%ige Stabilität der Nanopartikeln, 
während diese beim Partikelsystem mit der technischen Ölsäure leicht sinkt 
(         ist 89 %). Die Verläufe der Primärpartikelanteile in den Systemen 
ISO/-, IPA und 1-BUT sind fast identisch. Im Bereich              findet 
eine leichte Flockung beider Partikelsysteme statt. Oberhalb von 30 Vol. % des 
zweiten Lösungsmittels verstärkt sich das Flocken der Magnetitnanopartikeln. Ab 
70 Vol. % konnte keine Nanopartikeln mehr in Überstand registriert werden. 
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Abbildung 5-7:  Stabilität von Ölsäure-beschichteten Magnetitnanopartikeln in 
Lösungsmittelgemischen nach 4 Stunden. Die Hansen-Distanz DFe3O4-OA-LMG über die 










































  Primärpartikelanteil, OA-Reinheitsgrad 90% 
  Primärpartikelanteil, OA-Reinheitsgrad 99% 











































  Primärpartikelanteil, OA-Reinheitsgrad 99% 
  Primärpartikelanteil, OA-Reinheitsgrad 90% 











































  Primärpartikelanteil, OA-Reinheitsgrad 90% 
  Primärpartikelanteil, OA-Reinheitsgrad 99% 










































  Primärpartikelanteil, OA-Reinheitsgrad 90% 
  Primärpartikelanteil, OA-Reinheitsgrad 99% 
  Hansen-Distanz (OA-Fe3O4-LMG) 
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5.2.2.3 Diskussion 
Dieser Abschnitt wird sich der Diskussion der zuvor präsentierten Ergebnisse 
widmen. Um den Einfluss des Reinheitsgrads der verwendeten Rizinolsäuren bzw. 
Ölsäuren auf die Stabilität der Magnetitnanopartikeln besser erläutern zu können, 
wurden die Zusammensetzungen der jeweiligen technischen Fettsäuren 
analytisch bestimmt. Dies wurde mittels der Gaschromatographie (GC) (bei der 
Firma GBA GmbH) durchgeführt.  Die Fettsäure-Spektren sind in der Abbildung 
5-8 dargestellt. 
a)   b)  
 
Abbildung 5-8:  Fettsäure-Spektren der verwendeten technischen Rizinolsäure (a) bzw. Ölsäure 
(b). Diese wurden durch gaschromatographische Analysen bestimmt. 
 
Die Fettsäure-Spektren von technischer Rizinolsäure bzw. Ölsäure zeigen, dass 
beide Fettsäuren jeweils eine Mischung verschiedener Tenside sind. Rizinolsäure 
und Ölsäure sind  jeweils nur die Hauptkomponente dieser Mischungen.  
Man stellt ebenfalls fest, dass die ermittelten Reinheitsgrade von den 
Herstellerangaben bei der technischen Rizinolsäure leicht und bei der technischen 
Ölsäure stark abweichen. Alle dargestellten Fettsäuren der Abbildung 5-8 können 
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unterschiedlichen chemischen Struktur (siehe Tabelle 5-3) belegen und 
stabilisieren sie Magnetitpartikeln in organischen Lösungsmitteln unterschiedlich. 
[73, 94, 176].  
Tabelle 5-3:  Chemische Struktur der in der Abbildung 5-8 dargestellten Fettsäuren [40, 177]. 
Fettsäure 
Zahl der C-Atome: 
Doppel-bindungen 
Länge (nm) Besonderheit 
Rizinolsäure C18 1 2,16 -OH-Gruppe (C12) 
Ölsäure C18 1 2,16  
Linolsäure C18 2 2,19  
Palmitinsäure C16 0 1,88  
Stearinsäure C18 0 2,14  
Capronsäure C6 0 0,63  
 
Wie bereits erwähnt, sind alle verwendeten Lösungsmittelgemische 
uneingeschränkt homogene Mischungen. Nach der Zugabe des DCM-basierenden 
Organosols und der anschließenden Dispergierung wurde angenommen, dass im 
Gleichgewichtszustand die Zusammensetzung der kontinuierlichen Phase im 
gesamten System gleich ist. Dieses gilt auch für die Umgebung bzw. die 
Grenzfläche der Nanopartikeln. Aus der Literatur ist aber bekannt, dass es bei 
dispersen Systemen in Lösungsmittelgemischen zu einer Anreicherung von einer 
der flüssigen Komponenten an der Grenzfläche fest/flüssig kommen kann [178]. 
FRITZSCHE et al. haben mithilfe von Kontaktwinkelmessungen die Anlagerung 
von Ethanol an der Grenzfläche von in Wasser/Ethanol-Gemischen dispergierten 
beschichteten Aluminium-Mikropartikeln nachgewiesen. Dies bedeutet, dass das 
freie Volumen und die Grenzfläche hinsichtlich der flüssigen Komponenten eine 
unterschiedliche Zusammensetzung besitzen.  
Nimmt man an, dass dieser Effekt auch bei den in diesem Kapitel verwendeten 
Partikelsystemen/Lösungsmittelgemischen in Erscheinung tritt, dann würde dies 
bedeuten, dass ein Konzentrationsgradient der Lösungsmittel in den 
Suspensionen herrscht. Damit kann die kontinuierliche Phase von 
Lösungsmittelmischungen mithilfe der Diffusion beschrieben werden  
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Die Diffusion beschreibt den Stofftransport einer Komponente i im Gradienten 
des chemischen Potentials. Werden alle anderen Kräfte vernachlässigt, dann 
ergibt sich die folgende Flussgleichung [179]: 
      
   
  
 
   
  (50) 
 
Ji ist der Strom der Teilchen pro Einheitsfläche und Zeit. K ist ein Koeffizient,    
das chemische Potential und x die Länge (Weg). Durch die Gleichungen (42) und 
(44) lässt sich das chemische Potential als Funktion der Aktivität    bzw. der 
Konzentration ci (bei idealen Mischungen) wie folgt definieren: 
    
          (51) 
 
Setzt man die Gleichung (51) in die Gleichung (50) ein, erhält man das erste 
FICK'sche Gesetz für den eindimensionalen Fall: 
   




   
  
  
  (52) 
 
Dabei ist D der Diffusionskoeffizient mit der Maßeinheit m2/s. Das erste 
FICK'sche Gesetz zeigt, dass eine diffundierende Substanzmenge dem 
Diffusionskoeffizienten D und dem Konzentrationsgradienten dc/dx proportional 
ist.  
Eine Anlagerung von DCM an der Nanopartikeloberfläche würde zu einem 
Konzentrationsgradienten des zweiten Lösungsmittels im Dispersionsmedium 
nahe der fest/flüssig-Grenzfläche führen. Je höher die Volumenkonzentration 
      des zweiten Lösungsmittels ist, desto größer wird der 
Konzentrationsgradient dcLM 2/dx, wobei x die Diffusionsstrecke der 
Adsorptionsschicht ist. 
Gemäß Abbildung 5-3 haben die Dicke δ der Adsorptionsschicht und der Abstand 
s zwischen den adsorbierten Molekülen einen Einfluss auf die sterische Stabilität 
der beschichteten Nanopartikeln. Während δ von der Löslichkeit der Adsorptions-
schicht im verwendeten Lösungsmittel abhängt, ist s umgekehrt proportional 
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zum Belegungsgrad der Nanopartikeln. Ist die Löslichkeit der Fettsäureketten im 
Lösungsmittel bzw. Lösungsmittelgemisch gut, dann liegen sie gestreckt vor mit 
        . Die Änderung von          bei der Erhöhung von       bzw.       
kann somit mit der Änderung der Löslichkeit der Adsorptionsschicht an der 
fest/flüssig-Grenzfläche erklärt werden. Die Erhöhung des 
Konzentrationsgradienten dcLM 2/dx führt zur Diffusion vom zweiten Lösungsmittel 
in die Adsorptionsschicht. Die Abbildung 5-9 zeigt ein entsprechendes Modell der 
Stabilisierung der beschichteten Magnetitnanopartikeln. Dabei sind       und      
  
jeweils die Konzentrationen des zweiten Lösungsmittels im freien Volumen sowie 
in der Adsorptionsschicht. Dieses Modell gilt für Systeme, bei denen die 
Löslichkeit der adsorbierten Fettsäureketten im binären Lösungsmittelgemisch 
schlecht ist.  
Bei      
        sind die Nanopartikeln stabil. Diffundiert das zweite 
Lösungsmittel in die Adsorptionsschicht (     
       ) , dann reduziert sich ihre 
Länge. Ab einer bestimmten Länge δ überwiegen die Abstoßungskräfte die van-
der-Waals-Kräfte nicht mehr und es kommt zur Flockung der Nanopartikeln. Hier 
kann man zwischen langsamer und schneller Flockung unterscheiden. Bei 
langsamer Ausflockung findet nur eine Abschwächung der Abstoßungskräfte 
statt. Nur ein Teil der Partikel-Partikel-Kollision führt zur Flockung der Partikeln. 
Bei der schnellen Ausflockung sind dagegen kaum Abstoßungskräfte zwischen 
den Partikeln vorhanden. Aus diesem Grund ruft fast jede Partikel-Partikel-
Kollision eine Agglomeration der Partikeln hervor [180-183]. Daher ist die 
Koexistenz von einer aus Primärpartikeln bestehenden stabilen Phase und einer 
Phase aus geflockten Partikeln möglich [184-187]. 
 





Abbildung 5-9:  Modell der Stabilisierung der beschichteten Magnetitnanopartikeln in 
Lösungsmittelgemischen.       und      
  sind jeweils die Konzentrationen des zweiten 
Lösungsmittels im freien Volumen sowie in der Adsorptionsschicht (fest-flüssig-Grenzfläche). 
 
Die unterschiedliche Zusammensetzung an der fest/flüssig-Grenzfläche in Bezug 
auf die adsorbierten Fettsäuren (bei den technischen Rizinol- und Ölsäuren) und 
Lösungsmittel ist wahrscheinlich der Grund, warum es keine Korrelation zwischen 
den HANSEN-Distanzen und den Primärpartikelanteilen gibt. Die Berechnung der 
HANSEN-Distanzen basiert auf dem Vorhandensein von gleichen 
Fettsäuremolekülen an der Partikeloberfläche sowie auf der Homogenität der 
gesamten kontinuierlichen Phase.  
Die unterschiedlichen Ergebnisse hinsichtlich der Stabilität beider Partikelsysteme 
beruhen ebenfalls auf der Ungleichheit der Adsorptionsschichten. Während die 
Adsorptionsschicht bei Partikelsystemen mit den technischen Rizinol- bzw. 
Ölsäuren aus verschiedenen Fettsäuren besteht, besitzen die Partikelsysteme mit 
den reinen Fettsäuren eine homogene Adsorptionsschicht. Die Heterogenität der 
Adsorptionsschicht wirkt sich stärker auf die Stabilität von Rizinolsäure-
beschichteten Magnetitpartikeln aus als auf Ölsäure-beschichteten 
Magnetitpartikeln. Ein Grund dafür ist die chemische Ähnlichkeit der weiteren 
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Fettsäuren, die in der technischen Ölsäure enthalten sind. Im Gegensatz zur 
technischen Ölsäure besteht die technische Rizinolsäure laut Abbildung 5-8 aus 
15 % weniger polaren Fettsäuren. 
 
Beschreibung der Stabilität der beschichteten Magnetitnanopartikeln in 
den Lösungsmittelgemischen basierend auf dem entwickelten Modell 
 
a) Rizinolsäure-beschichtete Magnetitpartikeln 
Bei den mit der technischen Rizinolsäure beschichteten Magnetitnanopartikeln im 
System DCM/ISO führt die Diffusion von Isooktan im Bereich             
zu einer langsamen Flockung der Nanopartikeln bis zu einem Primärpartikelanteil 
von 83 %. Dabei ändert sich die Löslichkeit der adsorbierten Fettsäureketten im 
Lösungsmittelgemisch. Oberhalb von 70 Vol. % findet eine schnelle Flockung der 
restlichen stabilen Primärpartikeln statt. In den anderen Systemen DCM/-, THF, 
IPA und 1-BUT, bleiben alle Primärpartikeln bis zu 70 Vol. % des zweiten 
Lösungsmittel stabil. Danach (               ) flocken sie langsam bis zu 
ungefähr 80 %         . Man stellt fest, dass ungefähr 20 % der beschichteten 
Magnetitpartikeln aufgrund der langsamen Flockung agglomerieren. Wie in 
Abbildung 5-8 bereits dargestellt, bestehen 15 % der technischen Rizinolsäure 
aus anderen Fettsäuren. Diese scheinen für die langsame Flockung der 
Nanopartikeln verantwortlich zu sein. Bei der schnellen Flockung im System 
DCM/ISO ist die eine kritische Länge der Fettsäureketten erreicht, so dass die 
Abstoßungskräfte zwischen den Partikeln kaum vorhanden sind. In diesem Fall 
trägt die Rizinolsäure stärker zur Flockung bei.  
Bei der schnellen Flockung im System DCM/ISO ist die eine kritische Länge der 
Fettsäureketten erreicht, bei der die Abstoßungskräfte zwischen den Partikeln 
kaum vorhanden sind. In diesem Fall trägt die Rizinolsäure selbst zur Flockung 
bei. 
Was Magnetitnanopartikeln mit der reinen Rizinolsäure angeht, findet im System 
DCM/ISO nach vier Stunden eine schnelle Flockung der Primärpartikeln oberhalb 
70 Vol. % Isooktan statt. Die Diffusion von Isooktan in die Adsorptionsschicht 
reduziert die Löslichkeit der Fettsäureketten an der Grenzfläche. Dadurch 
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erreicht die Ausdehnung der Alkylreste eine kritische Länge, die die Flockung der 
Primärpartikeln hervorruft. Die Phase der geflockten Nanopartikeln befindet sich 
in einem thermodynamischen metastabilen Gleichgewichtszustand. Die Partikel-
Partikel-Wechselwirkungen sind größer als die Partikel-Dispersionsmedium-
Wechselwirkungen. Es kommt zur Reduzierung der lokalen Konzentration des 
Lösungsmittelgemisches in der Adsorptionsschicht und zur Erhöhung des 
osmotischen Druckes. Nach einer Woche hat sich das System in einen stabilen 
Gleichgewichtszustand gewandelt (es fand eine Stabilisierung der geflockten 
Primärpartikeln statt). Dies lässt sich wahrscheinlich durch eine Anreicherung 
von DCM an der Grenzfläche erklären. Die Diffusion von DCM in die 
Adsorptionssicht gleicht den osmotischen Druck an und bringt somit das System 
in einen günstigeren Energiezustand (stabiler Gleichgewichtszustand).  
Bei Magnetitnanopartikeln mit der technischen Rizinolsäure findet nach einer 
Woche keine Restabilisierung der ausgeflockten Partikeln statt. Die heterogene 
Zusammensetzung der Adsorptionsschicht führt vermutlich zu komplexeren 
Wechselwirkungen an der fest/flüssig-Grenzfläche. Bis zu 15 % der belegten 
Nanopartikeloberfläche könnte mit anderen Fettsäuren als Rizinolsäure belegt 
sein (siehe Abbildung 5-8). Diese Fettsäuren – inklusive Rizinolsäure – können 
aufgrund ihrer unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften mit dem gleichen 
Lösungsmittelgemisch unterschiedlich wechselwirken. Daher kann die 
Adsorptionsschicht im Vergleich zu den Magnetitnanopartikeln mit der reinen 
Rizinolsäure nicht vollständig zur Stabilisierung bzw. Restabilisierung der 
beschichten Nanopartikeln beitragen. 
b) Ölsäure-beschichtete Magnetitpartikeln 
Bei den Ölsäure-beschichteten Magnetitnanopartikeln hat der Reinheitsgrad der 
technischen Ölsäure kaum einen Einfluss auf die Stabilität der Nanopartikeln. Im 
System ISO/DCM bricht die Stabilität durch schnelle Flockung oberhalb von 
70 Vol. % Dichlormethan in der kontinuierlichen Phase zusammen. Der hohe 
Konzentrationsgradient führt hier ebenfalls zur Diffusion von DCM in die 
Adsorptionsschicht und somit zur Reduzierung ihrer Dicke bis zu einem kritischen 
Wert. Im System ISO/THF findet bei den Nanopartikeln mit der technischen 
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Ölsäure eine langsame Flockung oberhalb von 70 Vol. % Tetrahydrofuran statt. 
Verantwortlich dafür sind die anderen Bestandteile der Ölsäure. In den Systemen 
ISO/-, IPA und 1-BUT, tritt die langsame Flockung im Bereich              
auf (            ). Danach bricht die Stabilität der restlichen Primärpartikeln 
aufgrund des Diffundierens der polaren Lösungsmittel in die Adsorptionsschicht 
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6 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 
 
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Herstellung von funktionellen 
Magnetit-Nanokompositen durch Sprühtrocknung für die Anwendung in der 
Bioseparation. Dabei liegen die Schwerpunkte auf der Anwendung von 
Polyelektrolyten als Ionenaustauscher sowie auf der Nachhaltigkeit des 
Herstellungsprozesses.  
Basierend auf einem existierenden Herstellungsprozess wurde die 
Aufgabenstellung konkretisiert. Es wurden Möglichkeiten zur nachhaltigen 
Prozessgestaltung der Synthese von kationischen bzw. anionischen magnetischen 
Funktionspartikeln zur Proteinabtrennung vorgestellt. Als magnetische 
Komponente wurde Magnetit verwendet. Aufgrund seines pseudo-amphiphilen 
Charakters und seiner besonderen Eigenschaften in Bezug auf die Stabilisierung 
von Magnetit-Kolloiden wurde Polyvinylbutyral (Mowital B 30T) als Matrixpolymer 
bei der Sprühtrocknung benutzt. Für die nachhaltige Prozessgestaltung wurden 
Isopropanol und Tetrahydrofuran als Dichlormethan-Ersatz bei der 
Sprühtrocknung verwendet. 
 
Bei der Synthese kationischer Magnetic Beads wurden verzweigtes 
Polyethylenimin und lineares Poly(Allyamin) als Anionenaustauscher verwendet. 
Beide Polykationen sind schwache Polyelektrolyte mit Aminogruppen. Für die 
Verarbeitung der Polykationen als funktionelle Liganden in magnetischen 
Funktionspartikeln wurde zwei Herstellungsmethoden vorgestellt: eine Synthese 
ohne Oberflächenmodifizierung, wobei die mechanische und chemische Stabilität 
der Funktionspartikeln einzig von der chemischen Struktur der eingesetzten 
Materialien bzw. vom Matrixpolymer abhängt, und eine Synthese mit 
Oberflächenmodifizierung. Die Synthese mit Oberflächenmodifizierung ist 
gekennzeichnet durch die kovalente Bindung von Polyethylenimin bzw. 
Poly(Allyamin) an der Oberfläche der Funktionspartikeln (Polyvinylbutyral). Dafür 
wurde 1,1’-Carbonyldiimidazol als „zero length“-Crosslinker benutzt. Die nach 
beiden Methoden hergestellten Funktionspartikeln wurden charakterisiert, um 
ihre technische Eignung beurteilen zu können. Für die Charakterisierung der 
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sorptiven Eigenschaften wurde unter anderem der Bowman-Birk Inhibitor (BBI) 
verwendet. Das Protein ist ein Sojaprodukt und für seine krebsvorbeugende 
Wirkung bekannt. Um die Selektivität der Abtrennung zu untersuchen, wurden 
BBI-Produkte mit unterschiedlichen Reinheitsgraden benutzt. 
Durch die zwei vorgestellten Methoden konnten kationische magnetische 
Funktionspartikeln erfolgreich hergestellt werden. Alle Funktionspartikeln sind 
superparamagnetisch, und der Medianwert ihrer Partikelgrößenverteilung liegt im 
einstelligen Mikrometerbereich. Aufgrund eines höheren Polykationanteils ist die 
Bindungskapazität der Funktionspartikeln ohne Oberflächenmodifizierung um den 
Faktor 2,4 größer als die BBI-Bindungskapazität der Funktionspartikeln mit 
Oberflächenmodifizierung (Qmax=322 mg/g). Das Fehlen eine feste Anbindung des 
funktionellen Liganden an den Funktionspartikeln ohne Oberflächenmodifizierung 
verleiht jedoch diesen eine sehr schlechte chemische Stabilität in Lösungen. Es 
wurde auch gezeigt, dass oberflächenmodifizierte Funktionspartikeln mit 
ähnlichen Eigenschaften durch den Einsatz von Dichlormethan bzw. 
Tetrahydrofuran als Lösungsmittelersatz während der Sprühtrocknung hergestellt 
werden können. Durch den Einsatz von mit Poly(allylamin) 
oberflächenmodifizierten Funktionspartikeln konnte BBI von technischen 
Sojamolken unterschiedlicher Reinheitsgrade erfolgreich abgetrennt werden.  
 
Anionische Magnetic Beads wurden mit Kationenaustauscherharz als 
funktionellem Ligand hergestellt. Dabei wurde Isopropanol als organisches 
Lösungsmittel während der Sprühtrocknung verwendet. Die Synthese wurde 
analog zur Synthese der kationischen Magnetic Beads ohne 
Oberflächenmodifizierung durchgeführt. Es wurde auch hier gezeigt, dass 
anionische magnetische Funktionspartikeln mit guten sorptiven Eigenschaften 
durch den Einsatz von Isopropanol als organisches Lösungsmittel hergestellt 
werden können. Die anionischen Funktionspartikeln besitzen im Vergleich zu 
Literaturwerten höhere Bindungskapazitäten (bis 280 mg/g; ermittelt mit 
Lysozym). 
 
Im letzten Kapitel wird der kritische Prozessschritt des Lösungsmittelaustausches 
behandelt. Nach dem Lösungsmittelaustausch sollten die Magnetitnanopartikeln 
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in der organischen Phase stabil sein. Dies ermöglicht sowohl eine homogene 
Verteilung der Nanopartikeln in der Matrix als auch deren bessere Verkapselung 
während der Sprühtrocknung. Es wurde festgestellt, dass sich eine vollständige 
Abtrennung von Dichlormethan durch die angewendete Destillationsmethode 
nicht erreichen lässt. Anhand von zwei Modellsystemen — Rizinolsäure- und 
Ölsäure-beschichteten Magnetitnanopartikeln — und Lösungsmittelgemischen 
wurde die Stabilität von sterisch stabilisierten Magnetitpartikeln in binären 
Lösungsmittelgemischen untersucht. Der Fokus bei dieser Untersuchung lag auf 
der Untersuchung der Stabilität der beschichteten Magnetitnanopartikeln in einer 
möglichst Dichlormethan- bzw. Isooktan-freien organischen Phase. Als zweites 
Lösungsmittel (als Lösungsmittelersatz betrachtet) wurden neben 
Tetrahydrofuran und Isopropanol technisch verbreitete Lösungsmittel wie 
Isooktan und 1-Butanol eingesetzt.  
 
Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass die Anwendung der technischen 
Rizinolsäure bzw. Ölsäure einen zusätzlichen Einfluss auf die Stabilität der 
Magnetitpartikeln hat, da diese aus anderen Fettsäuren mit unterschiedlichen 
chemischen Strukturen bestehen. Die Diskrepanz zwischen der berechneten 
HANSEN-Distanzen und der Stabilität der Magnetitnanopartikeln mit reinen 
Fettsäuren lässt vermutet, dass die Zusammensetzung der 
Lösungsmittelgemische an der fest/flüssig-Grenzfläche anders ist als im freien 
Volumen. Ein Modell zur Beschreibung der Stabilität der Nanopartikeln, das auf 
einer Anreicherung des Ausgangslösungsmittels an der Grenzfläche basiert, 
wurde postuliert. Solange die Diffusion des zweiten Lösungsmittels in die 
Adsorptionsschicht nicht ausreichend genug ist, um die Löslichkeit der 
Fettsäureketten entscheidend zu reduzieren und somit einen Abfall der 
Abstoßungskräfte zwischen der Partikeln hervorzurufen, bleiben alle 
beschichteten Magnetitnanopartikeln stabil im Lösungsmittelgemisch. Dies ist der 
Fall für die mit der reinen Rizinolsäure beschichteten Magnetitnanopartikeln in 
allen verwendeten Lösungsmittelgemischen mit 0,5 Vol. % DCM in der 
kontinuierlichen Phase.  
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Durch die vorgestellten Herstellungsmethoden wurde gezeigt, dass magnetische 
Funktionspartikeln sowohl mit festen partikelförmigen Ionenaustauschern als 
auch mit flüssigen schwachen Polyelektrolyten erfolgreich synthetisiert werden 
können. Eine nachhaltige Prozessgestaltung durch die Reduzierung der 
Dichlormethanmenge im Sprühtrocknungsprozess ist auch möglich. Für eine 
erfolgreiche industrielle Anwendung der Funktionspartikeln müssen aber ihre 
chemischen sowie mechanischen Eigenschaften deutlich verbessert werden. Dies 
könnte z.B. durch die Verwendung eines anderen Matrixpolymers oder durch die 
Entfernung von nicht gebundenen Bestandteilen durch gezielte Waschung der 
Funktionspartikeln erfolgen. Die Bindungskapazität sowie die Selektivität der 
oberflächenmodifizierten Funktionspartikeln sollte ebenfalls verbessert werden. 
Dafür wurde einen Ansatz durch die Quaternisierung der Aminogruppen 
präsentiert. 
 
Schließlich würde die Untersuchung der Stabilität der beschichteten 
Magnetitnanopartikeln in einphasigen reinen Lösungsmitteln nähere Erkenntnisse 
über das postulierte Modell der Anreicherung von Dichlormethan in der 
Adsorptionsschicht erbringen. Dabei könnte die Dichlormethanmenge durch 
mehrstufige Destillation bzw. Rektifikation beim Lösungsmittelaustausch entfernt 
werden. Eine vollständige Untersuchung dieses Effekts würde zusätzlich eine 
Antwort auf zahlreiche Fragestellungen der Kolloidchemie in Bezug auf das 
Stabilitätsverhalten von Pigmentdispersionen (Lacke) oder von beschichteten 






A.1 Theoretische Bestimmung des Eisengehalts in 
synthetisierten Funktionspartikeln – Spezifikation des 
verwendeten Magneten für die Abtrennung 
magnetischer Partikeln 
A.1.1 Bestimmung der Magnetitmenge 
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1. Bestimmung der Eisenmenge im Magnetit 
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A.1.2 Spezifikation des verwendeten Magneten für die Abtrennung 
der hergestellten  Magnetit-Nanokomposite bzw. Magnetic 
Beads 
 Remanenz: (13,2 … 1 ,7) kG; (1, 2 … 1,37) T 
 magnetische Koerzitivfeldstärke Hc: (860 … 995) kA/m 
 Das maximale Energieprodukt BxH: ( 42 …  58) kJ/m3 
 Betriebstemperatur <80 °C  
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A.2 Methoden zum Nachweis und zur Quantifizierung von 
Proteinen – Vergleich von Sojamolken SWT und S 
hinsichtlich ihres Reinheitsgrades sowie Untersuchung 
des Einflusses der Ionenstärke auf die 
Bindungskapazität der Funktionspartikeln 
 





Die BCA-Methode (BCA: engl. bicinchoninic acid) ist eine Analysenmethode auf 
Basis von Bicinchoninsäure zum kolorimetrischen Nachweis und zur 
Quantifizierung von Gesamt-Proteinen. Dieses Verfahren ist kompatibel mit der 
Verwendung von Tensiden und kombiniert die bekannte Reduktion von Cu2+ zu 
Cu+1 durch Proteine in einem alkalischen Medium (die BIURET-Reaktion) mit dem 
hochempfindlichen und selektiven kolorimetrischen Nachweis des Kupferkations 
(Cu+1) mit der Bicinchoninsäure. Das Reaktionsprodukt (purpurfarbig) aus 
diesem Test entsteht durch eine Chelatbildung von zwei BCA-Molekülen mit 
einem Kupferion. Dieser wasserlösliche Komplex zeigt eine starke Absorption bei 
einer Wellenlänge von 562 nm, die mit zunehmender Proteinkonzentration über 
einen weiten Arbeitsbereich von 20 bis 2000 µg/ml fast linear ist. Die BCA-
Methode ist keine echte End-Punkt-Methode; es findet eine Weiterentwicklung 
der Farbe statt. Nach der Inkubation ist die Kinetik der Farbentwicklung aber 
klein genug, damit eine große Zahl von Proben untersuchen werden kann [188]. 
Für die Messungen wurde das BCA Protein Assay Reagent Kit der Firma Pierce 
benutzt. Die Durchführung erfolgte gemäß Anleitung des Herstellers.  
 
Die Proben wurden wie folgt vorbereitet: 
- Eppis auf Analysenwaage wiegen; mEPPI (leer) 
- 2 mg Beads in Eppi pipettieren 
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- Suspension in 500 µl deionisiertem Wasser waschen, danach die Partikeln 
10 min bei 13400 U/min mittels der MiniSpin-Zentrifuge (Eppendorf) 
abtrennen und Überstand mit Wasserstrahlpumpe abziehen 
-  Beads in 500 µl Elutionspuffer waschen, danach die Partikeln 10 min bei 
13400 U/min abtrennen und Überstand mit Wasserstrahlpumpe abziehen 
- Beads in 500 µl deionisiertem Wasser waschen, danach die Partikeln 10 min 
bei 13400 U/min abtrennen und Überstand mit Wasserstrahlpumpe 
abziehen  
- Beads in 400 µl Proteinlösung 15 min dispergieren (mittels „Schütteltisch“ 
VV3 von VWR), danach die Partikeln 10 min bei 13400 U/min abtrennen und 
Überstand mit Transferpipette abnehmen    Überstand nach Adsorption  
 
- Beads in 500 µl Adsorptionspuffer waschen, danach die Partikeln 10 min bei 
13400 U/min abtrennen und Überstand mit Wasserstrahlpumpe abziehen 
- Beads in 400 µl Elutionspuffer waschen, danach die Partikeln 10 min bei 
13400 U/min abtrennen und Überstand mit Transferpipette abnehmen 
  Eluat 
- Beads mind. 3 h (eventuell über Nacht) bei 80°C trocknen, Eppis abkühlen 
lassen und wiegen, mEPPI (voll) 
 
SDS-PAGE (Abkürzung für englisch Sodium Dodecyl Sulfate 
Polyacrylamide Gel electrophoresis – Natriumdodecylsulfat-
Polyacrylamidgelelektrophorese) 
 
Die Gelelektrophorese wurde von Firma Merck KGaA in Darmstadt sowie vom 
Institut für industrielle Nahrungsmittelforschung der Dänischen Technischen 
Universität (DTU) in Kopenhagen (Dänemark) durchgeführt. Die 
Probenvorbereitung und die Durchführung der Messungen erfolgten nach 












Abbildung 7-1:  Linearität zwischen Flächendichte von SDS-Banden und Menge des markierten 
BBI-Proteins ermittelt von der Firma Merck KGaA in Darmstadt. Bei diesem Beispiel handelt es sich 












































Abbildung 7-2:  SDS-PAGE zum Vergleich von Sojamolken SWT und S hinsichtlich ihres 
Reinheitsgrades. BBI von Sigma ist zum weiteren Vergleich auftragen. Die 
Gelelektrophoreseexperimente wurden von der Firma Merck KGaA durchgeführt. 
 




Untersuchung mit BBI von Sigma Aldrich (70-90% BUIRET) 
 
 
Abbildung 7-3:  Einfluss der Ionenstärke des Elutionspuffers auf die Bindungskapazität von 
kationischen magnetischen Funktionspartikeln omPAAm-360361-DCM ermittelt mit BBI. Die BBI-
Konzentration im Gleichgewichtszustand ceq betrug 1,6 mg/ml. Adsorptionspuffer: 25mM 





















































Abbildung 7-4: BBI-Bindungskapazität von omPAAm-360361-DCM gemessen durch die gereinigte 
Sojamolke SWT beim Einsatz verschiedener Elutionspuffer. Dabei wurden zwei Elutionspuffer mit 
unterschiedlichen Leitfähigkeiten verwendet: 
Elutionspuffer 20 mM Tris +1 M NaCl mit einer Leitfähigkeit von 64,1 mS/cm und 
Elutionspuffer Phosphate + 0,5 M Na2SO4 mit einer Leitfähigkeit von 45,5 mS/cm. Diese 
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A.3 Rheologische Eigenschaften der Polymerlösungen 
 
 
Abbildung 7-5: Dynamische Viskosität von IPA- bzw. THF-PVB-Lösungen aufgetragen über dem 
Masseanteil von PVB 
 
 
Abbildung 7-6:  Einfluss der Aktivierung auf das Fließverhalten von DCM- bzw. THF-PVB-Lösungen. 
Der Feststoff-Anteil in allen Polymerlösungen beträgt 4 Ma. %. Die dynamische Viskosität von IPA-















































A.4 Wichtige physikalische Kenngrößen der anionischen 
Funktionspartikeln 
 
Tabelle 7-1:  Dichten einiger verwendeter Materialien [40] 
 Fe  4
  
(g/cm3) 
  A  
(g/cm3) 
 PVB  
(g/cm3) 
 C  
9 
(g/cm3) 








A.5 Bestimmung der Zusammensetzung der binären 
Lösungsmittelgemische – Eigenschaften der 
verwendeten organischen Lösungsmittel bzw. 
Lösungsmittelgemische 
 
A.5.1 Bestimmung der Zusammensetzung der binären 
Lösungsmittelgemische 
Mithilfe der folgenden linearen Zusammenhänge wurde die Zusammensetzung 





Abbildung 7-7:  Abhängigkeit des Brechungsindexes n der binären Lösungsmittelgemische DCM-IPA 
bzw. DCM-THF von ihrer Zusammensetzung φ. Durch diese Zusammenhänge wurde die 


























A.5.2 Physikalische Eigenschaften der verwendeten organischen 
Lösungsmittel 
Tabelle 7-2:  Physikalische Eigenschaften der verwendeten organischen Lösungsmittel [189, 190] 
 
A.5.3 HANSEN-Löslichkeitsparameter 
Tabelle 7-3:  Löslichkeitsparameter nach HANSEN zur Bestimmung der HANSEN-Distanzen 
zwischen den Fettsäuren bzw. beschichteten Magnetitpartikeln und den Lösungsmittelgemischen. 
Die HANSEN-Parameter der Fettsäuren bzw. der beschichteten Magnetitpartikeln wurden semi-









RA 16,84 8,32 5,89 
RA-Fe3O4 17,27 6,89 5,55 
OA 17,30 5,73 1,78 
OA-Fe3O4 17,68 2,81 0 
DCM 18,2 6,3 7,8 
ISO 14,1 0 0 
THF 16,8 5,7 8 
IPA 15,8 6,1 16,4 





















DCM CH2Cl2 84,93 40,0 1,33 1,4242 8,93 0,43 
THF C4H8O 72,11 66,0 0,89 1,4070 7,58 0,48 
ISO C8H18 114,23 99,0 0,69 1,3910 1,9 0,50 
IPA C3H8O 60,10 82,3 0,78 1,3776 19,92 2,50 
1-BUT C4H10O 74,12 117,3 0,81 1,3968 17,51 2,95 
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Abbildung 7-8:  Dynamische Viskosität der DCM-basierenden Lösungsmittelgemische über der 



































φLM 2  (%) 
DCM / ISO 
DCM / THF 
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